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TESIS EN FORMATO DE COMPENDIO DE ARTICULOS

PUBLICACIONES COMPRENDIDAS EN LA TESIS

La presente tesis ha tenido como objetivo principal disefiar una estrategia de

optimizacion de la farmacoterapia en pacientes con multimorbilidad, analizando su

impacto en la adecuacion de la prescripcién y adherencia terapéutica.

La tesis consta de siete objetivos especificos y cuatro articulos.

SJR JCR

Q Area Q Fl Area

Estudio 1 DOI: 10.1007/s00228-021-03207-9
Q2 Family Practice Q3 1.148 Medicine, General & Internal

Estudio 2 DOI: 10.1136/ejhpharm-2017-001240
Q2 Pharmacy Q4 0.892 Pharmacology & Pharmacy
Estudio 3 DOI: 10.7399/fh.10961

Q3 Pharmacology - - -

Estudio 4 DOI: 10.1007/s00228-021-03207-9
Q2 Pharmacology Q3 2.953 Pharmacology & Pharmacy

SJR: Scimago Journal Rank, JCR: Journal Citation Reports, Q: Cuartil, FI: Factor de impacto

Los objetivos especificos de cada uno de los cuatro estudios que componen esta tesis

se describen a continuacion.
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ESTUDIO 1

Traduccion y adaptacion transcultural al espafiol del cuestionario ARMS

parala medida de la adherencia en pacientes con multimorbilidad

e Objetivo

Realizar una traduccién, adaptacion transcultural y analisis de la comprensibilidad del
cuestionario Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS) en una muestra de

pacientes no institucionalizados con multimorbilidad.
e Publicacion relacionada

Gonzalez-Bueno J, Calvo-Cidoncha E, Sevilla-Sanchez D, Espaulella-Panicot J,
Codina-Jané C, Santos-Ramos B. Traduccion y adaptacion transcultural al espafiol del
cuestionario ARMS para la medida de la adherencia en pacientes pluripatoldgicos.
Aten Primaria. 2017;49(8):459-64. DOI: 10.1007/s00228-021-03207-9.
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ESTUDIO 2

Seleccién de intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica

en pacientes con multimorbilidad

e Objetivos

- Identificar mediante una revision sistematica de la literatura intervenciones
potencialmente adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes
con multimorbilidad.

- Seleccionar las intervenciones mas adecuadas para mejorar la adherencia en
pacientes con multimorbilidad de acuerdo con la solidez de su evidencia, utilidad

potencial en la poblacién diana y, factibilidad de su aplicacion en la practica clinica.

e Publicacién relacionada

Gonzéalez-Bueno J, Calvo-Cidoncha E, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C, Ollero-
Baturone M, Santos-Ramos B. Selection of interventions aimed at improving
medication adherence in patients with multimorbidity. Eur J Hosp Pharm.
2019;26(1):39-45. DOI: 10.1136/ejhpharm-2017-001240
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ESTUDIO 3

Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia

para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad

e Objetivos

- Proponer a través de un caso clinico una nueva versibn del Modelo de
Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia que permita mejorar tanto la
adecuacion de la prescripcion como la adherencia terapéutica.

- Incorporar a la valoracion geriatrica integral una valoracién cualitativa de la
adherencia mediante el empleo de la version espafola del cuestionario ARMS
(ARMS-e).

- Integrar en las diferentes etapas del Modelo de Prescripcion Centrado en la
Persona intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en

pacientes con multimorbilidad

e Publicacién relacionada

Gonzéalez-Bueno J, Calvo-Cidoncha E, Sevilla-Sanchez D, Molist-Brunet N,
Espaulella-Panicot J, Codina-Jané C. Modelo de Prescripcién Centrado en la Persona
para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad. Farm Hosp.
2018;42(3):128-134. DOI: 10.7399/fh.10961
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ESTUDIO 4

Mejorando la adecuacion de la prescripciéon y la adherencia terapéutica
através de un modelo de prescripcion centrado en la persona

en pacientes con multimorbilidad

e Objetivo

Analizar el impacto de la nueva version del Modelo de Prescripcion Centrado en la
Persona en la adecuacion de la prescripcion, y en la adherencia terapéutica a la
medicacién cronica ambulatoria, en una muestra de pacientes mayores con
multimorbilidad, expuestos a polifarmacia e ingresados en un centro de atencion

intermedia.

e Publicacién relacionada

Gonzalez-Bueno J, Sevilla-Sanchez D, Puigoriol-Juvanteny E, Molist-Brunet N,
Codina-Jané C, Espaulella-Panicot J. Improving medication adherence and effective
prescribing through a patient-centered prescription model in patients with
multimorbidity. Eur J Clin Pharmacol. 2021. In press. DOI: 10.1007/s00228-021-03207-
9
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OTRAS PUBLICACIONES

Las publicaciones enumeradas a continuacibn han sido también resultado de la

presente investigacion. Sin embargo, y dado que contemplan aspectos no

directamente relacionados con el objetivo principal de la investigaciébn, se ha

considerado pertinente no incluirlos formalmente en el compendio de articulos que

conforman la presente tesis doctoral.

SJR JCR

Q Area Q FI

Area

Estudio 5 DOI: 10.7399/fh.11801

Q4 Pharmacology - -

Estudio 6 DOI: 10.3390/ijerph18189606

Q2 Public Health Q1 3.390

Public, Environmental &

Occupational Health

SJR: Scimago Journal Rank, JCR: Journal Citation Reports, Q: Cuartil, FI: Factor de impacto
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ESTUDIO 5

Personalizando la atencion al paciente fragil con multimorbilidad:

un camino de futuro

e Objetivo

Reflexionar sobre la relevancia e implicaciones de la autonomia y la toma compartida
de decisiones en los pacientes fragiles con multimorbilidad como elementos

necesarios para la personalizacién de su plan farmacoterapéutico.

e Publicacién relacionada

Gonzalez-Bueno J, Espaulella-Panicot J. Personalizando la atencién al paciente fragil
con multimorbilidad: un camino de futuro. Farm Hosp. 2021;45(5):221-2. DOI:
10.7399/fh.11801.
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ESTUDIO 6

Factores determinantes de falta de adherencia terapéutica en pacientes con

multimorbilidad ingresados en un centro de atencién intermedia

e Objetivo

Explorar factores determinantes de la falta de adherencia terapéutica en pacientes
mayores con multimorbilidad, no institucionalizados, expuestos a polifarmacia, e

ingresados en la unidad de convalecencia de un centro de atencién intermedia.

e Publicacién relacionada

Gonzalez-Bueno J, Sevilla-Sanchez D, Puigoriol-Juvanteny E, Molist-Brunet N,
Codina-Jané C, Espaulella-Panicot J. Factors associated with medication non-
adherence among patients with multimorbidity and polypharmacy admitted to an
intermediate care center. Int J Environ Res Public Health. 2021;18(18):9606. DOI:
10.3390/ijerph18189606.
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RESUMEN

e Titulo

Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona para adecuar la prescripcion y mejorar

la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad.

e Introduccién

A pesar de cuatro décadas de investigacion, la adherencia terapéutica en pacientes
crénicos mayores continba siendo subdptima. Los factores determinantes de
adherencia terapéutica pueden agruparse en intencionales (por ejemplo, el paciente
decide no tomar su medicacion debido a un conocimiento o creencias inadecuados
respecto a su farmacoterapia), 0 no intencionales (por ejemplo, el paciente no es
capaz de gestionar adecuadamente su farmacoterapia por un desequilibro entre sus
capacidades y su carga terapéutica). Entre las repercusiones negativas de la
adherencia inadecuada encontramos una mayor morbilidad y mortalidad. Los
pacientes con multimorbilidad tienden a presentar fragilidad, ademas de encontrarse
expuestos a polifarmacia. Por ello, representan una poblacién especialmente
vulnerable a las consecuencias negativas de la falta de adherencia terapéutica. La
adecuacion de la prescripcion y la adherencia terapéutica han sido hasta el momento
conceptos abordados de manera independiente. Sin embargo, y dadas las potenciales
implicaciones de la prescripcion inadecuada en la adherencia terapéutica, se ha
propuesto su abordaje conjunto. EI Modelo de Prescripcién Centrado en la persona
(PCP) es una estrategia avanzada de revision de la medicaciéon que ha mostrado su

utilidad adecuando la prescripcion en pacientes con multimorbilidad.

e Hipotesis

El disefio de una nueva version del Modelo PCP basada en la incorporacion de i) una
valoracion multidimensional de la adherencia realizada mediante el cuestionario ARMS
adaptado transculturalmente al espafiol; e ii) intervenciones adecuadas para mejorar la
adherencia terapéutica en la poblacion diana; permite adecuar la prescripcion y

mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad
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Objetivos

Objetivo general:

Proponer una nueva version del Modelo PCP y evaluar su impacto como estrategia

para adecuar la prescripcidbn y mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con

multimorbilidad.

Objetivos especificos:

ii)

Traducir y adaptar transculturalmente al espafiol el cuestionario Adherence to
Refills and Medications Scale (ARMS).

Identificar intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en
pacientes con multimorbilidad a través de una metodologia estandarizada.
Proponer una nueva version del Modelo PCP como estrategia para mejorar la
adherencia terapéutica mediante la incorporacion de una valoracién cualitativa
de la adherencia e intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia en
pacientes con multimorbilidad.

Evaluar el impacto de la nueva version del Modelo PCP en la adecuacion de la
prescripcion 'y mejora de la adherencia terapéutica en pacientes con

multimorbilidad.

Métodos

La metodologia del proyecto se estructur6 en cuatro estudios consecutivos

coincidentes con cada uno de los objetivos especificos:

)

Estudio 1: i) Traduccién directa e inversa, seguidas de una sintesis y
adaptacion transcultural mediante metodologia cualitativa para garantizar la
equivalencia conceptual, semantica y de contenido entre el cuestionario original
y su version espafiola. ii) Analisis de la comprensibilidad de la version espafiola
del cuestionario mediante entrevistas cognitivas en una muestra de pacientes
no institucionalizados con multimorbilidad.

Estudio 2: Revision sistemética de la literatura (PubMed, EMBASE, the
Cochrane Library, Center for Reviews and Dissemination y Web of Science)
para identificar intervenciones potencialmente Uutiles en la mejora de la

adherencia de pacientes con multimorbilidad. Once expertos en adherencia

RESUMEN 31



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

terapéutica y/o paciente crénico puntuaron la adecuacién de las intervenciones

identificadas mediante la busqueda sistematica de acuerdo con tres criterios:

fortaleza de la evidencia que respaldaba cada intervencion, utilidad potencial

en pacientes con multimorbilidad y, factibilidad de su aplicacion en la practica

clinica. Las intervenciones finalmente seleccionadas lo fueron en base a su

adecuacion y acuerdo entre expertos, siguiendo los criterios de la metodologia

Delphi.

iif) Estudio 3: Se propuso una nueva version del Modelo PCP a través de la

resolucion de un caso clinico tedrico. Se incorpor6 una valoracion cualitativa de

la adherencia basada en una reinterpretacion de la version espafiola de

cuestionario ARMS (ARMS-e), e intervenciones potencialmente adecuadas

para mejorar la adherencia terapéutica en la poblacién diana.

iv) Estudio 4: Estudio cuasiexperimental, de intervencién pre/post, en pacientes

mayores con multimorbilidad, no institucionalizados, expuestos a polifarmacia e

ingresados en la unidad de convalecencia de un centro de atencion intermedia.

Se optimizd el plan terapéutico de cada paciente de acuerdo con la nueva

version del Modelo PCP. El objetivo principal fue el cambio en la proporcién de

pacientes adherentes antes y después de la hospitalizacién, considerando para

ello toda la medicacidon crénica administrada regularmente y empleando como

variable de medida la Proporcion de Dias Cubiertos (PDC). Entre los objetivos

secundarios se incluyeron el cambio en la PDC media para toda la medicacion

crénica administrada regularmente, el nidmero de medicamentos cronicos

prescritos, la proporcién de pacientes expuestos a polifarmacia excesiva, la

complejidad terapéutica medida a través del medication regimen complexity

index (MRCI), la carga anticolinérgica y/o sedante medida a través del drug

burden index (DBI), el nimero de prescripciones potencialmente inapropiadas

(PPI), y la proporcién de pacientes con dos o méas PPI.

e Resultados principales

i) Estudio 1: Se obtuvo la version espafiola del cuestionario ARMS (ARMS-e). La

dificultad global de los traductores responsables de la traduccién directa e

inversa para encontrar una expresién conceptualmente equivalente entre los

dos idiomas fue baja. El cuestionario ARMS-e mostr6 una excelente

comprensibilidad en una muestra aleatoria de 40 pacientes

institucionalizados con multimorbilidad.
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i) Estudio 2: Se identificaron un total de 566 articulos de los cuales fueron

incluidas un total de 9 revisiones sisteméaticas. Treinta y tres intervenciones

fueron propuestas para su evaluacion por el panel de expertos. Se alcanzé el

consenso respecto a 16 intervenciones tras dos rondas Delphi.

iif) Estudio 3: Se propuso una nueva version del Modelo PCP como estrategia

para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia terapéutica en pacientes

con multimorbilidad. Para ello, se incorporé 1) una valoracion cualitativa de la

adherencia mediante el cuestionario ARMS-e, permitiendo identificar pacientes

con adherencia subdptima debida a una elevada complejidad terapéutica,

efectos adversos relacionados con su medicacién, conocimientos o creencias

inadecuados en relacibn con su farmacoterapia, 0 bien, aspectos

socioecondmicos y; 2) intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica

basadas en disminuir y/o facilitar la gestion de la complejidad terapéutica,

identificar y sustituir medicamentos de alto riesgo y, educar y motivar

paciente (y/o cuidador principal) sobre su farmacoterapia.

al

iv) Estudio 4: Se incluyeron 93 pacientes no institucionalizados (edad media 83,0

+ DE 6,1 afos). La proporcidon de pacientes adherentes aumenté desde un

22,1% a un 51,9% (P <0.001). La intervencién también mejoré la tasa de

recogida de la medicacion en la farmacia comunitaria [diferencia de medias (IC

95%) 10,6 (7,7; 13,5)]; y la adecuacion de la prescripciéon medida a través del

namero de medicamentos crénicos prescritos [-1,3 (-1,7; -0,9)], la proporcion

de pacientes expuestos a polifarmacia excesiva (-16,1%, P <0.001), el valor de

la complejidad terapéutica segun el indice MRCI [-2,2 (-3,4; -1,0)] y la carga

anticolinérgica y/o sedante segun el indice DBI [-0,16 (-1,8; -1,3)], el nimero de

PPI [-1,6 (-1,8; -1,3)], y la proporcion de pacientes expuestos a dos o mas PPI

(-53,7%; P <0.001).

e Conclusiones:

La nueva version del Modelo PCP proporciona una mejora significativa en la

adecuacion de la prescripcion y adherencia terapéutica en pacientes mayores

con multimorbilidad, no institucionalizados, expuestos a polifarmacia.
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1. INTRODUCCION

1.1 APROXIMACION AL CONCEPTO DE ADHERENCIA

1.1.1 CUMPLIMIENTO Y ADHERENCIA. PERSPECTIVA HISTORICA

El concepto adherencia ha sido definido por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como “el grado en el que la conducta de un paciente en relacion con la toma de
medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de hébitos de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario [1].”

La OMS introduce en su definicion el término recomendaciones en lugar de
instrucciones con objeto de enfatizar el papel activo del paciente en el transcurso del
proceso terapéutico. Este matiz contrasta con un perfil de paciente meramente pasivo,

receptor de consejo experto, habitualmente empleado con anterioridad.

La definicibn de la OMS, ampliamente aceptada en la literatura, representa la
evolucién del término cumplimiento, propuesto originariamente por Sacket y Haynes

(1976) [2], integrando al mismo tiempo la propuesta terminolégica de Rand (1993) [3].

No obstante, y como se muestra en la Figura 1, ya Hipdcrates (460 a.C. - 370 a.C.)
abordé la existencia de posibles discrepancias entre la conducta del paciente y el
tratamiento farmacolégico prescrito. Sin embargo, no es hasta los afios 70 del siglo
pasado cuando se comienza a observar un mayor dinamismo en la investigacion
relacionada con el cumplimiento terapéutico, destacando la publicacién en dicho
periodo del libro Cumplimiento Terapéutico (del inglés, Compliance with Terapeutic
Regimens) de Sackett y Haynes (1976) [2] y la introduccion del término cumplimiento
como Medical Subjetc Heading (MeSH) en la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos. Sin embargo, la definicion de adherencia propuesta por la OMS en el

afio 2005 refleja el aun joven recorrido de la investigacion normalizada en adherencia.
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Figura 1. Evolucion cronoldgica de la terminologia para las desviaciones

respecto de los regimenes farmacol6gicos prescritos.
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Imagen cortesia de Vrijens et al., 2012 (adaptada) [4].

1.1.2 ADHERENCIA, CUMPLIMIENTO Y CONCORDANCIA

Frecuentemente los términos adherencia, cumplimiento y concordancia han sido
empleados indistintamente para describir la relacién existente entre la conducta del
paciente y su farmacoterapia. La principal diferencia entre los términos adherencia y
cumplimiento radica en que el primero supone el consentimiento del paciente con las
recomendaciones recibidas. De este modo, implica la colaboracién entre el profesional
sanitario y el paciente en la toma de decisiones que afectan a su propia salud [5]. En
cuanto al término concordancia, es en ocasiones empleado incorrectamente como
sinbnimo de cumplimiento. Sin embargo, este concepto Unicamente permite
caracterizar el grado de cooperacion establecido entre paciente y profesional sanitario
respecto a un determinado plan de cuidados para el que podrian tener diferentes

puntos de vista [4].
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Como se observa en la Figura 2, a lo largo de las ultimas décadas, el empleo en la
literatura cientifica de una u otra terminologia ha sido creciente, con una adopcién
progresiva durante los ultimos afios del término adherencia en detrimento de
cumplimiento. Términos alternativos como persistencia o concordancia han sido
adoptados con caracter mas reciente, siendo la frecuencia de su empleo en todo caso

mas limitada.

Figura 2. Evolucién temporal de los principales términos empleados para

describir discrepancias entre la conducta del paciente y el tratamiento

farmacoldgico prescrito.
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Imagen cortesia de Vrijens et al. (2012) (adaptada) [4].

Nota: Adherencia (verde), cumplimiento (naranja), persistencia (azul), concordancia (granate),

entre otros.
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Adicionalmente, podemos encontrar diferentes definiciones de los principales términos,

incluyendo cada una de ellas sus propios matices (Tabla 1).

Tabla 1. llustracién de los sucesivos cambios y adaptaciones surgidas a partir

de la definicién original de cumplimiento [4].

Definiciéon

Autor (Af0)

Cumplimiento es el grado en que la conducta del paciente (en relacién con la
toma de medicacion, el seguimiento de dietas o la modificacion de otros
hébitos de vida) coincide con la prescripcion clinica.

Cumplimiento es el grado en que la conducta del paciente coincide con la
prescripcion clinica, independientemente de cémo se haya generado esta

tltima.

Cumplimiento es el grado en que el comportamiento de una persona (en
relacién con la toma de medicacion, el seguimiento de dietas o la modificacion
de otros habitos de vida) coinciden con los consejos médicos o de salud.

Cumplimiento es el grado en que un individuo elige conductas que coinciden
con una prescripcion clinica, siendo el régimen consensuado, es decir,

logrado a través de la negociacion entre el profesional sanitario y el paciente.

Adherencia es el grado en que un/a paciente sigue las instrucciones,

proscripciones y prescripciones de su doctor.

Adherencia es el grado en que la conducta de un paciente en relacién con la
toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos
de vida se corresponde con las recomendaciones acordadas con el

profesional sanitario.

Adherencia es el grado en que un paciente participa en un régimen

terapéutico una vez que esta de acuerdo con dicho tratamiento.

Sackett & Haynes (1976)
(2]

Sackett & Haynes (1976)
(2]

Haynes et al. (1979) [6]

Dracup & Meleis (1982)
(7]

Meichenbaum & Turk
(1987) [8]

Organizacion Mundial de
la Salud (2003) [1]

Balkrishnan (2005) [9]

Cuando los conceptos adherencia o cumplimiento se circunscriben al &mbito de la

terapia farmacoldgica suelen adjetivarse resultando la expresion adherencia o

cumplimiento terapéuticos.
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De este modo, la Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacion de
Resultados Sanitarios (ISPOR, por sus siglas en inglés) ha definido cumplimiento
terapéutico (sinénimo: adherencia) como el grado en que un paciente actia de
acuerdo con la dosis, la pauta posologica y el plazo prescritos para un determinado
tratamiento [10].

1.2 DETERMINANTES DE ADHERENCIA TERAPEUTICA

1.2.1 ADHERENCIA. UN FENOMENO MULTIDIMENSIONAL

La adherencia terapéutica representa un problema de naturaleza compleja cuyo

abordaje requiere un adecuado conocimiento de sus factores condicionantes.

De acuerdo con la propuesta de la OMS, la adherencia terapéutica es un fendmeno
multidimensional, consecuencia de la interrelacion de mdltiples factores
condicionantes englobados en al menos cinco grandes dimensiones entre las que se
encuentran factores relacionados con el paciente, enfermedad, farmacoterapia,
caracteristicas socioecondmicas, ademéas de con su entorno sanitario [1] (Figura 3).
Esta clasificacion ha sido ampliamente utilizada y adaptada en la literatura cientifica.

Figura 3. Dimensiones relacionadas con la adherencia terapéutica segun la

Organizacién Mundial de la Salud [1].
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Imagen cortesia de Rudi Sola et al. [11]

INTRODUCCION 40



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

De este modo, y como se muestra en la Figura 4, factores relacionados con el
paciente como el sexo masculino, o el abuso de sustancias téxicas pueden dificultar su
adherencia al tratamiento. Respecto a los factores relacionados con la enfermedad, se
ha observado como la presencia de patologias cronicas y ciertas comorbilidades como
la infecciéon por VIH o la depresion pueden comportarse como factores limitantes de
adherencia. Por otra parte, las caracteristicas del tratamiento desempefian un papel
fundamental en la adherencia, especialmente la complejidad de este o su seguridad.
El nivel educativo o los habitos de vida del paciente son reconocidos determinantes
socioecondmicos de adherencia, al igual que lo son caracteristicas del sistema

sanitario como su accesibilidad o la satisfaccion del paciente con el mismo.

Figura 4. Factores relacionados con la falta de adherencia, agrupados segun las
dimensiones propuestas por la Organizacién Mundial de la Salud [1].
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Imagen cortesia de Olatz-Ibarra et al. [11]
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1.2.2 DETERMINANTES MODIFICABLES Y NO MODIFICABLES

Haynes et al. (1976) proponen mas de 250 factores determinantes de adherencia
terapéutica [2]. Por otro lado, Alleman et al. (2016) enumeran un total de 42 que
agrupan en no modificables y por tanto, intrinsecos a cada persona (Cuadro de texto
1), o modificables, es decir, aguellos que pueden modularse (Tabla 2) [12].

En consecuencia, factores modificables como el conocimiento del paciente o sus
creencias respecto al beneficio o riesgo derivados de su farmacoterapia pueden
desempenar un papel clave en su adherencia. Una adecuada informacién al paciente
sobre las caracteristicas de su tratamiento, y su conformidad con el perfil beneficio-
riesgo de este, representan elementos facilitadores de adherencia de caracter
modificable. Por el contrario, la presencia de deterioro cognitivo, una duracién
prolongada o indefinida del tratamiento, o un bajo nivel educativo, son posibles

barreras de adherencia de caracter no modificable.

Cuadro de texto 1. Factores determinantes de adherencia terapéutica no
modificables. Adaptado de Alleman et al. (2016) [12].

Edad Deterioro cognitivo
Sexo Presencia de patologia crénica y sus caracteristicas
Nivel educativo Severidad de la enfermedad
Situacion laboral y financiera Multimorbilidad
Duracién de la farmacoterapia Modificaciones recientes en la farmacoterapia
Acceso y grado de cobertura sanitaria Antecedente de adherencia terapéutica subdptima
Caracteristicas socioculturales Eficacia o ausencia de respuesta a la farmacoterapia
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Tabla 2. Factores determinantes de adherencia terapéutica modificables

(agrupados por categorias) y sus correspondientes definiciones [12].

Categoria

Definiciéon

Conocimiento

Habilidades

Rol e identidad social o profesional

Creencias sobre las capacidades

Creencias sobre las consecuencias

Intenciones

Procesos de memoria, atencién y

decision

Contexto y recursos ambientales

Influencias sociales

Emociones

Regulacién de la conducta

La conciencia de la existencia de algo

La habilidad o competencia adquirida a través de la
practica

Comportamientos y cualidades personales mostradas por
un individuo en un entorno social o laboral

La aceptacion de la verdad, la realidad o la validez de una
habilidad, talento o facilidad que una persona puede
utilizar de manera constructiva

La aceptacion de la verdad, realidad o validez sobre los
resultados de un comportamiento en una situacion dada

La decision consciente de realizar un comportamiento o la
resolucion de actuar de cierta manera

La capacidad de retener informacion, centrarse
selectivamente en aspectos del entorno y elegir entre dos
0 mas alternativas

Cualquier circunstancia relacionada con la situacién o
entorno de una persona que desaliente o fomente el
desarrollo de habilidades y destrezas, autonomia,
competencia social y comportamiento adaptativo

Aquellos procesos interpersonales que pueden hacer que
las personas cambien sus pensamientos, sentimientos o
comportamientos

El patron de reaccion complejo, que involucra elementos
experienciales, conductuales y fisiolégicos, mediante el
cual el individuo intenta lidiar con un asunto o evento
personalmente significativo

Cualquier cosa dirigida a gestionar o modificar acciones
objetivamente observadas o medidas
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1.2.3 FALTA DE ADHERENCIA INTENCIONAL VS. NO INTENCIONAL

La falta de adherencia terapéutica puede caracterizarse segun su intencionalidad, con
objeto de facilitar la comprension de los motivos desencadenantes y el disefio de
intervenciones dirigidas a su abordaje. De este modo, podemos distinguir entre

adherencia involuntaria o voluntaria [13].

La primera es principalmente debida a una incapacidad del paciente para afrontar
adecuadamente la gestion de su plan farmacoterapéutico y es consecuencia de un
desequilibrio entre la complejidad de éste y las capacidades del paciente,

condicionadas por su situacién funcional, cognitiva y social [14].

Por otro lado, la falta de adherencia de causa voluntaria se debe a una decision
deliberada del paciente, influida por sus creencias y preferencias acerca de la

efectividad y seguridad de su farmacoterapia.

No obstante, las creencias y preferencias del paciente pueden tener a su vez un papel
en la falta de adherencia involuntaria. En este sentido, Schiiz et al. (2011) [15]
muestran como las creencias del paciente respecto a la necesidad de un tratamiento
permiten predecir cambios en la adherencia intencional. Por el contrario, las creencias
respecto a un uso excesivo de medicacién permiten predecir una falta de adherencia

no intencional.
1.2.4 DETERMINANTES DE ADHERENCIA EN EL PACIENTE MAYOR

La naturaleza de los factores determinantes de adherencia terapéutica puede variar
entre los diferentes grupos poblacionales siendo diversos los estudios centrados en

pacientes cronicos mayores [15-18].

Yap et al. (2015) [16] proponen a través de una revision sistematica de la literatura un
total de 80 factores determinantes de adherencia que agrupan en cinco categorias
alineadas con las previamente establecidas por la OMS [1]. Jin et al. (2016) [17]
muestran como aquellos individuos menos adherentes a su farmacoterapia tienden a
presentar un menor nivel educativo, una mayor carga de morbilidad, regimenes
terapéuticos mas complejos, un menor grado de conocimiento y expectativas sobre la
utilidad de su farmacoterapia asi como una menor satisfaccion con la atencién recibida

por su farmacéutico comunitario.
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De todas ellas, el grado de satisfaccion y el conocimiento de los pacientes sobre su
farmacoterapia se muestran como dos de los principales predictores de adherencia en
los pacientes crénicos mayores. Este hallazgo resalta la importancia que tienen en
esta poblacion los determinantes de adherencia relacionados con el sistema sanitario.
Estos resultados son coherentes con los hallados por Schiiz et al. (2011) en una
poblacién de pacientes mayores con multimorbilidad [15]. Complementariamente,
Kvarnstrom et al. (2018) exploran mediante metodologia cualitativa los principales
motivos que a criterio del profesional sanitario pueden explicar una falta de adherencia
terapéutica (Cuadro de texto 2) [18].

Ya en nuestro entorno, Pages-Puigdemont et al. (2018) [19] destacan una vez mas la
importancia de las creencias, experiencias y actitud del paciente hacia su

farmacoterapia como principales determinantes de adherencia en pacientes cronicos.

Es por tanto critico asegurar un conocimiento y creencias sobre la medicacion
adecuados en el paciente cronico dada su frecuente influencia en la falta de
adherencia tanto intencional como no intencional [15,17,19]. Del mismo modo, no ha
de olvidarse que la prescripcion de un nimero elevado de medicamentos en pacientes
en los que coexista una dependencia funcional y/o cognitiva significativas y un
contexto social de riesgo representa probablemente el paradigma de la falta de

adherencia no intencional en el paciente crénico fragil.
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Cuadro de texto 2. Barreras para una adherencia terapéutica adecuada en

pacientes crénicos mayores. Adaptado de Kvarnstrém et al. (2018) [18].

Dependientes del
paciente

Escaso conocimiento de la enfermedad y de la medicacion

Condiciones de administracion de la medicacién y régimen posolégico complejos

Discontinuacién temporal o permanente de la medicacion, o gestion independiente
del régimen terapéutico acordado

Falta de competencia en la autogestion de la medicacién

Omision de informacion sobre parte de la farmacoterapia (por ejemplo,
medicamentos recetados por médicos privados)

Temor a los efectos secundarios de la medicaciéon

Utilizacion de medios de comunicacion y entorno familiar como fuentes de

informacién sobre medicamentos

Padecer enfermedades cuyo control subéptimo no se asocie con sintomas

Dificultades para afrontar cambios en el estilo de vida

Automedicacion en lugar de utilizacién de medicamentos sujetos a prescripcion

médica

Dependientes del
profesional

sanitario

Dificultad y tiempo requeridos en la revisién del plan terapéutico completo del

paciente

Dificultad para conocer la medicacion disponible en el domicilio del paciente

Rol autoritario del médico

Insuficiente habilidad del médico para entrenar adecuadamente al paciente en la

gestion de su medicacion

Dependientes
de la

farmacoterapia

Medicamentos de administracion compleja
Polifarmacia
Duracion del tratamiento (temporal o indefinida)

Experiencia de efectos adversos relacionados con los medicamentos

Dependientes del

sistema sanitario

Imposibilidad de seguimiento adecuado del paciente por parte del médico de

cabecera
Dificultad de acceso al sistema sanitario

Dificultad para mantener actualizado el plan terapéutico del paciente debido a la
existencia de multiples prescriptores
Ausencia de comunicacion entre sistemas de informacion de diferentes proveedores

de salud
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1.3 ETAPAS DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

1.3.1 PROPUESTA TAXONOMICA ASCERTAINING BARRIERS TO
COMPLIANCE (ABC)

Las guias ESPACOMP Medication Adherence Reporting Guidelines (EMERGE) tienen
entre otros objetivos armonizar la conceptualizacion y definicion de cada una de las
etapas del proceso de adherencia a la medicacion, previniendo interpretaciones
heterogéneas que dificulten su adecuado andlisis. Estas guias han sido desarrolladas
mediante una metodologia de consenso Delphi y a través de un grupo multidisciplinar
e internacional de expertos en adherencia terapéutica. Entre las ventajas de las guias
EMERGE se encuentra su potencial aplicabilidad a estudios con diferente disefio y

metodologia [20].

De acuerdo con la propuesta taxonémica ABC [4], adoptada posteriormente por la
European Society for Patient Adherence, COMpliance, and Persistence (ESPACOMP)
a través de las guias EMERGE [20], distinguimos un total de tres etapas en el proceso

de adherencia a la medicacion: iniciacion, implementacion y persistencia (Tabla 3).

Tabla 3. Etapas del proceso de adherencia a la medicacién segun la propuesta

taxonémica ABC [4].

Iniciacion Tiene lugar cuando el paciente toma la primera dosis de una medicacion prescrita.

Grado en que el proceso de toma de medicacion se corresponde con el régimen
Implementacion terapéutico prescrito. Transcurre desde la iniciacion hasta la administracion de la
Ultima dosis.

. ) Periodo de tiempo transcurrido entre la iniciacion y la administracion de la dltima
Persistencia ] i i ) i B ]
dosis. Precede inmediatamente a la discontinuacion del tratamiento.

Por tanto, el proceso de toma de medicacion comienza con la iniciacion del
tratamiento, continda con la implementacion del régimen terapéutico y finaliza con la

discontinuacion, la cual identifica el final de la terapia.
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Es recomendable reconocer cada una de las tres etapas previas como un elemento
diferente del proceso mediante el cual los pacientes gestionan su farmacoterapia; esto
supone contemplar consideraciones especificas en cuanto a la conceptualizacion,

definicion, medida y analisis de cada una de ellas.

1.3.2 PREVALENCIA DE LA FALTA DE ADHERENCIA SEGUN SUS
DIFERENTES ETAPAS

La falta de adherencia terapéutica puede observarse en cualquiera de las tres etapas

antes citadas, pudiendo afectar a una o a varias de ellas simultaneamente (Figura 5).

Figura 5. Conceptualizacion del proceso de adherencia a la medicacion.

mplementacidn W

\

El paciente no inicia el El paciente retrasa, El paciente discontinta
tratamiento omite o toma dosis el tratamiento
adicionales.
Binaria (si/no) Registro de medicacién Variable tiempo-evento

\ Tipos de falta de adherencia /

Imagen cortesia de de Geest et al. (2018) (adaptada) [20]

La ausencia de iniciacion (también conocida como falta de adherencia primaria), o la
iniciacion tardia del tratamiento, podrian afectar al menos al 25% del total de los

pacientes cronicos [21]. Se trata de una etapa comparativamente poco estudiada [22].

La implementacion del régimen terapéutico ha sido probablemente el principal foco de
atencién de aquellos estudios centrados en adherencia terapéutica [22]. Se estima que
durante la fase de implementacion los pacientes toman aproximadamente el 75% de
las dosis prescritas [23]. Entre los principales ejemplos de una implementacion
suboOptima encontramos la administracion tardia u omisién de dosis, la administracion

de dosis extras o bien, la reduccion de las dosis prescritas [20].
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La persistencia al tratamiento supone la toma de medicacion por el paciente durante
periodos de tiempo prolongados, o incluso, indefinidos. Hasta el 40% de los pacientes
crénicos discontindan de forma prematura el tratamiento durante el primer afio del

mismo, condicionando una insuficiente persistencia a la terapia [24].

A pesar de tratarse de etapas potencialmente interrelacionadas (por ejemplo, una falta
de adherencia primaria influiria directamente en la implementacion y persistencia del
tratamiento), cada una de ellas puede verse afectada de un modo aislado. Por ello,
podemos encontrar pacientes con implementaciones sublptimas y sin embargo,
adecuada persistencia [25]. Esto es debido a que los factores determinantes de
adherencia pueden variar en funcion de cada una de las tres etapas.

La aplicacion de la aproximacién conceptual ABC [4] a la caracterizacion de la
adherencia en subgrupos de pacientes de una misma cohorte permite identificar a su
vez patrones o trayectorias temporales de adherencia. De este modo, Chen et al.
(2020) muestran en pacientes crénicos mayores la presencia de patrones singulares
en funcion del tratamiento recibido [26]. Este hecho confirma una vez mas la existencia
de determinantes de adherencia dependientes de la etapa y caracteristicas de cada

paciente.

1.3.3 CARACTERIZACION DE LA FALTA DE ADHERENCIA SEGUN SUS
DIFERENTES ETAPAS

Una adecuada cuantificacion de la adherencia a la medicacién representa un elemento
critico, dado que esta informacion es una herramienta necesaria para la optimizacion
del tratamiento, y en Ultima instancia, la obtencion de los mejores resultados en salud

posibles en el paciente.

La iniciacion y discontinuacién del tratamiento representan acciones de caracter
dicotémico, mientras que la implementacion del régimen terapéutico tiene un caracter
continuo. Esto explica las limitaciones inherentes al empleo de medidas de adherencia

gue engloben al mismo tiempo las tres etapas del proceso de toma de medicacion.

La iniciacion se describe con frecuencia como el tiempo que transcurre desde una
prescripcion hasta la administracion de la primera dosis del medicamento. Es por tanto
una variable tiempo hasta evento, cuyo valor ha de ser censurado en el caso de

aquellos pacientes en los que no tuviese lugar la iniciacion efectiva del tratamiento.
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La persistencia es asimismo otra variable tiempo hasta evento que contempla el
tiempo transcurrido desde la iniciacion hasta la discontinuacion. Igualmente, su valor
queda censurado en el caso que durante el periodo de seguimiento no se observase

una discontinuacion de la terapia.

Ambas variables deberian ser analizadas e interpretadas idealmente mediante andlisis
de supervivencia, incluyendo curvas Kaplan-Meier y la utilizacion de estimadores como

la mediana de persistencia al tratamiento o la proporcion de pacientes persistentes.

Por otro lado, la caracterizacion de la implementacion supone la comparacion del
régimen terapéutico prescrito respecto del implementado en la préactica. Entre los
diferentes estimadores que pueden ayudarnos a caracterizar las diferencias entre
ambas situaciones para un determinado periodo de seguimiento encontramos los
siguientes: la proporcion de dosis prescritas administradas, la proporcién de dias en
los que el paciente se ha administrado adecuadamente la medicacion, el nUmero de
periodos de tiempo con discontinuacién transitoria del régimen terapéutico (vacaciones
farmacoldgicas, del inglés drug holidays), la duracion del periodo de vacaciones
farmacoldgicas de mayor duracién, o la distribucién temporal de los diferentes

periodos de vacaciones farmacoldgicas a lo largo del seguimiento [4].

La propuesta previa, de caracter ideal, conlleva limitaciones evidentes en su
implementacién préactica, especialmente cuando se trata de pacientes expuestos a
multiples medicamentos crénicos y no disponemos de recursos tecnolégicos para la
caracterizacion de la falta de adherencia mas all4 de los habitualmente empleados en
la practica clinica diaria. Por el contrario, si presenta una utilidad evidente en el
contexto de ensayos clinicos centrados en un numero limitado de medicamentos, en
los que puede ejercerse un control exhaustivo sobre el inicio de la terapia, ademas de
verificarse la administracion efectiva de las distintas dosis contempladas durante el

proceso de implementacion.
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1.3.4 CLASIFICACION JERARQUICA DE LA FALTA DE ADHERENCIA
SEGUN LA ACADEMIC RESEARCH CONSORTIUM CLASSIFICATION

La Academic Research Consortium Classification desarrolla la propuesta taxonémica
ABC [4] a través de una clasificacion en cuatro niveles jerarquicos de la adherencia

terapéutica (Figura 6) [27].

Figura 6. Tipos de adherencia terapéutica segun la Academic Research

Consortium Classification.

Tipo O
Adherencia al tratamiento prescrito

Administracion = 100 + 5% de las dosis previstas

Tipo 1
Desviacion respecto al régimen terapéutico

Administracion # 100 * 5% de las dosis previstas

Tipo 2
Discontinuacion temporal

Pérdida de efecto biologico

Tipo 3
Discontinuacién
permanente

Imagen cortesia de Valgimigli et al. (2018) (adaptada) [27]

El objetivo de esta aproximacion es capturar la repercusion potencial de la falta de
adherencia en la obtencion de los resultados de salud inicialmente previstos en cada

paciente.

De acuerdo con esta terminologia, una adherencia terapéutica tipo 1 no seria
contemplada estrictamente como tal, sino que seria reconocida como una variabilidad
intermitente y aceptable entre el régimen terapéutico prescrito y el finalmente

administrado.
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La aceptabilidad de esta variabilidad se perderia en caso de ser administradas mas del
105% de las dosis prescritas (sobreexposicion al medicamento en estudio) 0 menos
del 95% de las mismas (infra-exposicion).

La adherencia tipo 2 describiria la existencia de una discontinuacion temporal del
tratamiento debida a la omisibn de una o mas dosis de las prescritas para un
medicamento. Esta circunstancia se continuaria con el reinicio de dicha terapia. No
obstante, la discontinuacién a pesar de temporal habria supuesto la pérdida del efecto

farmacologico de la molécula en estudio.

Finalmente, la adherencia tipo 3 representaria la discontinuacién permanente de la

administracion de un medicamento.

Los autores de la Academic Research Consortium Classification prosiguen en su
propuesta de normalizacién terminolégica y caracterizan la falta de adherencia en
funcién del momento en que acontece el evento definitorio de falta de adherencia
(temprano, tardio o muy tardio), del responsable de la falta de adherencia
(investigador, médico o paciente), del motivo/s subyacentes (balance beneficio-riesgo
desfavorable, eventos adversos relacionados con la medicacion (EAM),

procedimientos quirdrgicos, aspectos logisticos, entre otros) [27].

No obstante, esta propuesta terminolégica ha sido disefiada para ser aplicada en
exclusiva en el contexto de ensayos clinicos, por lo que su utilidad fuera de dicho

ambito es limitada.

1.3.5 ETAPAS DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA. CONSIDERACION
FINAL

En consecuencia, y con objeto de contribuir a la normalizacién terminoldgica de la
adherencia terapéutica, es necesario conocer e identificar las diferentes etapas que
constituyen el proceso de la adherencia terapéutica. Del mismo modo, la
caracterizacion de los factores determinantes de adherencia que influyen
singularmente en una u otra etapa representa una oportunidad en el disefio de
intervenciones individualizadas para la optimizaciébn de la adherencia en pacientes

cronicos.
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1.4 MEDIDA DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

1.4.1 OBJETIVOS DE LA MEDICION DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

La medida de la adherencia puede realizarse con diferentes objetivos: evaluar la
eficacia de una intervencion determinada, caracterizar la influencia que tiene la
adherencia en la eficacia y/o seguridad de un medicamento o bien, seleccionar
pacientes con adherencia suboptima que podrian beneficiarse de una determinada

intervencion [28].
1.4.2 METODOS OBJETIVOS VS. SUBJETIVOS

Disponemos de multiples métodos para estimar la adherencia a los tratamientos, no

existiendo un gold-estandar en pacientes polimedicados.

Tradicionalmente, los diferentes métodos de medida de la adherencia terapéutica han
sido agrupados segun su habilidad para proporcionar una estimacién objetiva o
subjetiva de la adherencia al tratamiento. Los métodos objetivos incluyen, entre otros,
la medida de resultados clinicos, el recuento de medicacion, los registros de
dispensacion de la medicacion, los dispositivos electrénicos para la monitorizacion de
la administracién de la medicacion, y la determinacién de concentraciones plasmaticas
de farmacos. A pesar de su aparente objetividad, cada una de estas medidas incluye
limitaciones caracteristicas [28]. Por otro lado, los métodos subjetivos estiman la
adherencia referida por los propios pacientes o familiares a través de cuestionarios, o
bien a través de la percepcion de los profesionales sanitarios implicados en el plan
terapéutico del paciente. Estas medidas también conllevan limitaciones evidentes al
estar condicionadas por la relacién entre el profesional sanitario y el paciente, asi

como por un posible sesgo de memoria.

1.4.3 DISPOSITIVOS ELECTRONICOS DE MONITORIZACION DE LA
ADMINISTRACION

Los dispositivos electronicos para la monitorizacion de la administracion de la
medicacion representan una alternativa ideal en el estudio de cada una de las tres

etapas de la adherencia.
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Sin embargo, su empleo mas alla del ambito de la investigacion es anecdético (Figura
7). Asimismo, su aplicacion en poblaciones de pacientes polimedicados con
multimorbilidad y fragilidad representa un reto de dificil abordaje.

Figura 7. Estudio de implementacién subdptima y discontinuaciéon temporal o
permanente mediante dispositivos electrénicos para la monitorizacion de la
administracion de la medicacion.
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Imagen cortesia de Valgimigli et al. (2018) (adaptada) [27]

Nota: Cada grafica representa la cronologia de administracion de la medicacién de un paciente.
El eje de abscisas muestra los dias de estudio y el eje de ordenadas las 24 horas de cada dia.
Los puntos azules indican los registros electrénicos de administracion de la medicacion. Las
lineas grises verticales reflejan dosis omitidas por lo que su grosor se correlaciona con la
magnitud de la discontinuacion del tratamiento.
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1.4.4 CUESTIONARIOS Y REGISTROS DE DISPENSACION

Entre los métodos empleados con mayor frecuencia para la medida de la adherencia

en pacientes polimedicados destacan los cuestionarios 0 métodos autoreferidos, asi

como aquellos basados en registros de dispensacion de la medicacion (Tablas 4 y 5)

[29].

Tabla 4. Ventajas y limitaciones de los métodos autoreferidos para la estimacion

de la adherencia en pacientes mayores [30].

Ventajas

Limitaciones

Facilmente comprensibles por los pacientes

Simplicidad para calificar la adherencia

Eficiencia

Permiten valorar adherencia, persistencia y

discontinuacion

Herramienta de cribado Gtil para identificar a
los pacientes en riesgo potencial de falta de

adherencia

Integrados en la practica clinica, permiten

valorar las causas de la falta de adherencia

Permiten entrevistar también al cuidador,
obteniendo asi informacién significativa y util

en el abordaje del paciente

Proporcionan informacion de facil uso tanto en

investigacion como para la practica clinica

Las preguntas pueden estar estandarizadas, pero el test
debe ser psicométricamente sélido

Pueden sobrestimar o subestimar la adherencia

Riesgo de falsos positivo y falta de sensibilidad al
cambio debido a problemas de memoria (olvidos) y
deseabilidad social

La validez de los datos obtenidos puede verse afectada

por la presencia en el paciente de deterioro cognitivo.

En el caso de pacientes polimedicados, sélo permiten
una descripcion global de la adherencia al plan
terapéutico, en comparacion con otros metodos que

caracterizan la adherencia a cada medicamento

No permiten analizar por separado la adherencia a la
medicacioén indicada en el tratamiento de cada una de

las patologias del paciente con multimorbilidad

Requieren al paciente capacidad de retener informacion,
centrarse selectivamente en aspectos del entorno y

elegir entre dos 0 mas alternativas

No disponemos de una herramienta especificamente
disefiada para el paciente geriatrico que considere la
posible existencia de un régimen terapéutico complejo y

proporcione pautas conductuales a aplicar
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Una de las principales fortalezas de los cuestionarios es su orientacion centrada en el
paciente y su habilidad para identificar determinantes individuales de adherencia [28].
Pueden ser por ello aplicados en la evaluacion cualitativa de la adherencia.

Tabla 5. Ventajas y limitaciones de los métodos basados en registros de
dispensacion de la medicacion para la estimacion de la adherencia en pacientes

mayores [30].

Ventajas Limitaciones

Los datos pueden obtenerse facilmente en el
caso de disponer de acceso a sistemas de Unicamente aplicables en caso de acceso a sistemas de
informacién de recogida de medicacion en informacién de recogida de medicacion en farmacia

farmacia

No contemplan la posibilidad de toma de medicamentos

Economicos ) ) o .
no incluidos en el plan terapéutico del paciente
Permiten realizar andlisis con perspectiva No son utiles en el caso de dispensaciones automaticas
poblacional o para periodos prolongados de tiempo

No proporcionan informacién sobre la hora de

Permiten monitorizar interacciones farmaco- o » L )
administracion de la medicacion (adherencia a los

farmaco y duplicidades entre medicamentos ) )
horarios prescritos)

Proporcionan una estimacion precisa de la ) ) o ) )
Disparidad de criterios respecto a la terminologia y

adherencia durante cortos periodos de tiempo ) ) o
métodos de estimacion utilizados

en el caso de medicamentos crénicos

No aseguran que una medicacion dispensada se haya
Facil reproducibilidad administrado, o en su caso, haya sido administrada

correctamente

1.4.4.1 CUESTIONARIOS PARA PACIENTES CON MULTIMORBILIDAD

Disponemos de multiples cuestionarios para la medida de la adherencia terapéutica,
diferenciandose unos de otros por las poblaciones en las que han sido validados o la
metodologia empleada para tal fin. Asimismo, no todos ellos permiten una valoracién

uniforme de cada una de las etapas del proceso de toma de medicacion [28].
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En el caso concreto del paciente con multimorbilidad se han identificado un total de

cinco cuestionarios potencialmente utiles (Cuadro de texto 3).

Cuadro de texto 3. Caracteristicas de los cuestionarios para la medida de la

adherencia potencialmente Gtiles en pacientes con multimorbilidad [31].

Objetivo

Composicién

Validacion

A14 Scale [32]

Evaluar la adherencia
en la poblacién

general

. 14 preguntas

. Respuestas tipo Likert [33]
con 5 posibilidades de
respuesta

Validado en 83 pacientes con enfermedad cardiaca
en tratamiento crénico. Mas del 60% de ellos tenian

una edad superior a 65 afios.

Gold-standard de validacion: cuestionario Morisky

Medication Adherence Scale (previamente validado y
empleado en multitud de estudios de adherencia). No
ha sido validado mediante la utilizacion de métodos

objetivos de medida de la adherencia

Adherence to Refills and Medicat

ions Scale (ARMS) [34]

Evaluar la adherencia
en pacientes con
enfermedades
cronicas y con
independencia de su
grado de
alfabetizacién

. 12 preguntas
e  Respuestas tipo Likert con 4
posibilidades de respuesta

Validado en 435 pacientes (edad media de 63,7
afos), diagnosticados de cardiopatia isquémica y en
la mayoria de los casos con comorbilidades
(hipertension, hipercolesterolemia, diabetes), tratados

con un promedio de 6 medicamentos crénicos.

Gold-standard de validacion: cuestionario Morisky

Medication ~ Adherence  Scale, registros de

dispensacion de la medicacion y medidas de presion

arterial.

ASK-20 Adherence Barrier Questionnaire [35]

Evaluar la adherencia
en pacientes con
enfermedades

crénicas

. 20 preguntas
. Respuestas tipo Likert con 5
posibilidades de respuesta

Validado en 112 pacientes (edad media de 46,7

afios), diagnosticados de asma, diabetes e

insuficiencia cardiaca.

Gold-standard de validacion: cuestionario Morisky

Medication Adherence Scale y registros de

dispensacion de la medicacién
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Objetivo Composicién Validacion

Brief Medication Questionnaire (BMQ) [36]

3 partes:
Monitorizar e 5 preguntas sobre el régimen Validado en 20 pacientes (edad media de 52,6 afios)
adherencia y factores terapéutico que estaban en tratamiento con farmacos inhibidores
determinantes de * 2 sobre la percepcion del de la enzima convertidora de angiotensina.
) paciente
adherencia en e 2 sobre dificultades y barreras | Gold-standard de validacién: Dispositivos electronicos
pacientes para la toma de medicacion

para monitorizar la administracién de medicacion (de

olimedicados . ; inalé
P Las respuestas a las tres (ltimas | SUS siglas eninglés, MEMS)

preguntas son tipo Likert

General Adherence Scale (GAS ) [37]

Evaluar la adherencia e  5preguntas
en pacientes con e  Respuestas tipo Likert con 6
) posibilidades de respuesta Validada en el estudio Medical Outcomes Study
enfermedad cardiaca, . . . . - )
] e Puntuacion promedio obtenida | (MOS) y posteriormente en multiples estudios
diabetes e es trasladada a una escala de
hipertension 0a 100

1.4.4.2 ADHERENCE TO REFILLS AND MEDICATIONS SCALE (ARMS)

De todos ellos, el cuestionario ARMS [34] ha sido considerado el mas adecuado para
ser aplicado en pacientes con multimorbilidad por la solidez de la evidencia que lo
avala, su potencial utilidad en estos pacientes, y la factibilidad de su aplicacion en

condiciones de practica clinica [31].

El cuestionario ARMS consta de 12 preguntas: ocho de ellas evalian la capacidad del
paciente para administrarse adecuadamente su medicacién, mientras que las otras
cuatro valoran su capacidad para recogerla correctamente. Para cuantificar el grado
de adherencia, se asigna un valor de 1 a 4 a cada una de las posibilidades de
respuesta de acuerdo con una escala tipo Likert: nunca (valor 1), algunas veces (valor
2), casi siempre (valor 3), o siempre (valor 4). Menores puntuaciones globales indican
una mejor adherencia. Sin embargo, no hay un claro consenso respecto a la

puntuacion que permitiria considerar a un paciente como adherente.
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Validado originalmente en pacientes crénicos con bajo nivel de alfabetizacién, el
cuestionario ARMS y la subescala de administracion de la medicacion demostraron
una capacidad predictiva significativa para la recogida de medicacion durante los 12
meses posteriores a la aplicacion del cuestionario. El cuestionario ARMS mostré una
mayor correlacion con medidas basadas en registros de dispensacion de la
medicacién que el cuestionario Morisky Medication Adherence Scale.

A pesar de haber sido disefiado en su origen como una herramienta de interpretacion
cuantitativa, el cuestionario ARMS podria proporcionarnos una valoracion cualitativa o
multidimensional de la adherencia, identificando una adherencia terapéutica
inadecuada, debida a una implementacion subdptima o a la discontinuacion prematura
del tratamiento [28]. De este modo, representaria una herramienta atil en la
individualizacion de intervenciones de adecuacion de la adherencia basadas en las
barreras o determinantes previamente detectados a través del cuestionario [38]. Por el
contrario, su utilidad en la monitorizacion de la adherencia podria estara limitada por la
existencia de un posible “efecto techo” que condicionaria en el contexto de medidas
repetidas una menor sensibilidad en la deteccién de pequefios cambios de adherencia
[39].

1.4.4.3 REGISTROS DE DISPENSACION DE LA MEDICACION. ESTIMADORES
DISPONIBLES PARA PACIENTES POLIMEDICADOS

Al igual que los cuestionarios de adherencia, los registros de dispensacion de la
medicacién son econdémicos y faciles de aplicar. Adicionalmente, los registros de
dispensacion permiten una monitorizacion precisa de la adherencia a medicamentos
cronicos durante cortos periodos de tiempo. Por ello, pueden ser empleados en la
valoracion longitudinal de la adherencia, pudiendo proporcionar una informacion

valiosa sobre cada una de las tres etapas de la adherencia [30].

Se han propuesto diferentes estimadores para la caracterizacién cuantitativa de la
adherencia mediante registros de dispensacion de la medicacion, siendo los mas
empleados en pacientes polimedicados la Tasa de Posesion de la Medicacion (TPM) y
la Proporcién de Dias Cubiertos (PDC) [29,40].
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Cuadro de texto 4. Métodos disponibles para la medida de la adherencia en
pacientes polimedicados basados en registros de dispensacién de la

medicacion [29].

Proporcion de dias cubiertos (PDC)
Tasa de posesion de la medicacion (TPM)
Tasa de persistencia
Tiempo hasta la discontinuacién
Recuento de comprimidos

Gap de medicacion

Podemos encontrar distintas aproximaciones al célculo de la TPM y la PDC [29].
Habitualmente, la TPM se estima como el cociente entre la suma de dias para los que
un paciente dispone de medicacion respecto del periodo de tiempo comprendido entre

la primera y la Gltima dispensacion del periodo de estudio.

La PDC proporciona generalmente una estimacion mas conservadora ya que al
analizar individualmente cada uno de los periodos comprendidos entre las
dispensaciones de un medicamento no incluye en su numerador el exceso de

medicacién dispensada durante el periodo de estudio [41,42].

Ambos estimadores se expresan habitualmente como porcentajes. En los pacientes
polimedicados este calculo puede realizarse para cada uno de los medicamentos
prescritos, o bien puede expresarse para el plan farmacoterapéutico completo. En este
ultimo caso existen diferentes aproximaciones para su estimacién, cada una de ellas
con una sensibilidad (porcentaje de pacientes adherentes correctamente
caracterizados) y especificidad (porcentaje de pacientes no adherentes correctamente

identificados) variable (Tabla 6).
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Tabla 6. Sensibilidad y especificidad de

adherencia potencialmente Utiles en pacientes polimedicados [43].

los diferentes estimadores de

TPM/PDC TPM/PDC
TPM/PDC ] TPM/PDC
. de cualquier del plan Ly
media ] M . . | dicotémica
medicamento terapéutico
Incluyendo Sensibilidad 100% 100% 98% 100%
Gltima
dispensacion | Especificidad 26% 0% 96% 53%
Excluyendo Sensibilidad 100% 100% 97% 100%
Gltima
dispensacion | Especificidad 30% 0% 96% 61%

*Promedio de las TPM/PDC individuales de cada medicamento del plan terapéutico' “Célculo de
la TPM/PDC de cualquiera de los medicamentos del plan terapéutico seleccionado al azar;
“Promedio de las TPM/PDC, incluyendo en el numerador los dias en que el paciente ha
dispuesto simultdneamente de todos los medicamentos del plan terapéutico; *Variable
dicotémica. Considera adherencia adecuada en aquellos pacientes con una TPM/PCD igual o

superior al 80% para cada uno de los medicamentos del plan terapéutico.

El célculo de la media aritmética de las medidas individuales de la TPM/PDC de cada
uno de los medicamentos del plan terapéutico representa una estimacion con una
especificidad limitada. Sin embargo, la facilidad en la determinacion de este estimador
lo ha convertido en el mas frecuentemente empleado en la literatura. EI empleo de
otros estimadores de mayor fiabilidad como el TPM/PDC del plan terapéutico tiene
como inconveniente su complejidad y dificil integracion en contextos de practica clinica
[44-46].
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Una alternativa a destacar por su fiabilidad y facilidad de célculo es la propuesta por el
grupo de trabajo Medication Adherence and Persistence Special Interest Group de la
ISPOR, quienes proponen la agrupacion de los pacientes en funcién de su grado de
adherencia mediante un estimador denominado TPM/PDC dicotémica, basado en el
empleo de un umbral prestablecido y aplicable simultdneamente a todo el plan
farmacoterapéutico [43].

La dicotomizacion mediante el empleo de un umbral igual o superior al 80% ha
permitido tradicionalmente caracterizar a los pacientes adherentes a su medicacion
respecto de aquellos que no lo son. Dado que la adherencia es un fenébmeno complejo
y multifactorial, la utilizacion de un umbral determinado a partir del cual agrupar a los
pacientes en funcion de su adherencia podria parecer una aproximacioén sencilla en
exceso. Sin embargo, la utilizacién de este punto de corte se debe a su correlacion
con resultados en salud en diferentes areas terapéuticas [47—-49]. El valor pronéstico
de este umbral es debido a su capacidad para identificar principalmente aquellos
pacientes que discontindan un tratamiento [27]. No obstante, este umbral no esti
exento de controversia, dado que su valor no considera las posibles diferencias entre
las caracteristicas farmacolégicas de la medicacion o la severidad de la patologia en
estudio [27,50].

1.4.5 MEDIDA DE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA. CONSIDERACION
FINAL

En base a lo anterior, podemos concluir que el empleo de cuestionarios para la
valoracién cualitativa de la adherencia y de los registros de dispensacion de
medicacién para la evaluacion longitudinal de la misma representan dos
aproximaciones complementarias y prometedoras en la caracterizacion de la

adherencia del paciente polimedicado con multimorbilidad.
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1.5 CRONICIDAD, MULTIMORBILIDAD Y FRAGILIDAD

1.5.1 CRONICIDAD. MULTIMORBILIDAD Y FRAGILIDAD. UN FENOMENO
CRECIENTE

El envejecimiento progresivo de la poblacion representa un fendmeno de &mbito
mundial, tal y como muestran los cambios en la esperanza de vida y las proyecciones

de ésta para las préximas décadas, segun la OMS (Figura 8) [51].

Figura 8. Cambios en la esperanza de vida a partir de 1950, con proyecciones

hasta el afio 2050 y agrupadas por regiones segun la Organizacion Mundial de la

Salud.
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Imagen cortesia de WHO, 2015 [51]
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Dicho fenémeno tiene su concrecion en territorios como Catalunya, donde durante el
periodo comprendido entre 1991 y 2011 se ha observado un aumento en el porcentaje
de personas mayores de 65 afios y 85 afios del 23% y del 17,1%, respectivamente
[52]. Asimismo, se espera que durante las proximas tres décadas el numero de
personas mayores de 65 y 80 afios se duplique (Figura 9) [53].

Figura 9. Proyeccion evolutiva de la piramide poblacional de Catalunya para el
periodo 2015-2020. Fuente: Instituto De Estadistica de Catalunya (IDESCAT).
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Imagen cortesia de Departament de Salut, 2020 [53]

Nota: El 2015 se indica en color claro y el 2050 en color oscuro.

Entre las repercusiones del envejecimiento de la poblaciébn encontramos el
consiguiente aumento en la prevalencia de pacientes con enfermedades crénicas,
hasta el punto de que en Catalunya aproximadamente el 38% de la poblacion de edad
igual o superior a 15 afios refiere tener alguna enfermedad o problema de salud
cronico o de larga duracion [54].
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Ambos fendmenos (envejecimiento progresivo y aumento de la cronicidad) conllevan
indefectiblemente un aumento en la prevalencia de la discapacidad, un aumento de la
mortalidad, asi como un uso mas elevado de recursos. El abordaje de todo lo anterior

supone uno de los principales retos a los que se enfrentan los servicios de salud [53].

En este contexto, la multimorbilidad, definida por la coexistencia de dos o mas
enfermedades crénicas en un mismo paciente, adquiere una gran relevancia, al
representar la condicion crénica mas prevalente en la actualidad [55]. Se estima que

hasta cuatro de cada cinco individuos mayores de 65 afios tienen multimorbilidad
(Figura 10) [56].

Figura 10. Prevalencia de multimorbilidad por grupos de edad.
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Imagen cortesia de Violan et al. 2014 [56]

En Espafia, se observa que aproximadamente el 40% de los individuos de 50 o més
aflos conviven con dos o mas enfermedades cronicas, presentando este fenédmeno
una tendencia al alza [57]. Como muestra la Figura 11, este comportamiento es

proximo al observado en el conjunto de paises de nuestro entorno.
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Figura 11. Porcentaje de personas de 50 o0 mas afios con multimorbilidad en diez

paises europeos. Afios 2006-07 y 2015.
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Imagen cortesia de Castro (2019) [58]

La presencia de multimorbilidad se asocia con un mayor consumo de recursos
sanitarios, una mayor prevalencia de polifarmacia, una disminucion de la calidad de

vida y en Ultima instancia, una mayor mortalidad [59-63].

No obstante, los pacientes con multimorbilidad conforman un grupo heterogéneo,
dentro del cual encontramos subgrupos de poblacion con diferentes niveles de
complejidad y necesidades de atencién especificas. Con objeto de asegurar su
adecuada identificacién y la consiguiente provision de servicios de salud adaptados, la
mayoria de los paises de nuestro entorno han desarrollado diferentes sistemas de
estratificacion. En el caso concreto de Catalunya, se propone un modelo de
distribucion poblacional que integra tres subgrupos de pacientes crénicos (Figura 12).
Dentro de ellos, destacamos los pacientes con cronicidad compleja o cronicidad
avanzada como aquellos con una mayor necesidad de atencion sanitaria y sin

embargo, peores resultados en salud [53].
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Figura 12. Adaptacién de la piramide de Kaiser: representacion de la distribucion
poblacional (%) segun su grado o riesgo de complejidad respecto del total de

pacientes, enfermedades, y/o problemas de salud cronicos.
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Imagen cortesia de Departament de Salut (2020) (adaptada) [53]

La multimorbilidad se ha relacionado con un mayor grado de discapacidad y fragilidad
[64]. Esta ultima se define por un estado de vulnerabilidad ante factores estresantes
que, aunque dinamico en el tiempo y potencialmente modificable, posiciona al
individuo en una situacion de alto riesgo de malos resultados de salud [65,66]. La
fragilidad ha demostrado ser el principal factor independiente de mortalidad vy
discapacidad en ancianos por encima de la cronicidad o la multimorbilidad [67].

1.5.2 INDICES DE FRAGILIDAD. UNA NUEVA HERRAMIENTA PARA LA
VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

El empleo de un indice de fragilidad nos permite cuantificar el grado de fragilidad y
vulnerabilidad de un paciente al mismo tiempo que realizar un diagnostico situacional
[68].
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Basados en el modelo de acumulacién de déficits, los indices de fragilidad se estiman
para una persona concreta a partir del cociente entre el numero de déficits
acumulados respecto del total de déficits potencialmente acumulables [69]. De este
modo, cuanto mas déficits se acumulan, mas vulnerable es una persona, siendo la
probabilidad de morir exponencial al nimero de déficits y la velocidad con que estos
se acumulan [70].

Desde el 2001 en que fue publicado el primer indice de fragilidad por Rockwood y
Mitniski [71], compuesto por un total de 92 items, se han propuesto multiples
aproximaciones [72-76]. Entre ellas, destacamos el indice fragil-VIG, integrado por 25
items, por su mayor aplicabilidad en la practica clinica, requiriendo un menor tiempo
para su aplicaciébn que otros indices publicados previamente [77]. Asimismo, en su
validacién en una cohorte de pacientes crénicos con multimorbilidad de nuestro
entorno, el indice fragil-VIG demostré una buena capacidad discriminatoria para el
grado de fragilidad asi como una elevada capacidad predictiva de mortalidad [77]. Se
han propuesto recientemente herramientas alternativas, véase la escala Clinical Frailty
Scale. No obstante, dicha herramienta a pesar de mostrar una buena correlacién con
el indice fragil-VIG presenta limitaciones significativas en su aplicacion a pacientes con

demencia [78].

Entre las principales aplicaciones de la estimacion del grado de fragilidad mediante el
indice fragil-VIG encontramos su utilizacion en el establecimiento de un objetivo
asistencial para un paciente a través del denominado diagndstico situacional. Esta
utilidad permitira en Gltima instancia la adecuacién de la intensidad terapéutica a dicho
objetivo [68,79].

En consecuencia y a modo de aproximacion, un grado de fragilidad leve se
correspondera generalmente con un objetivo asistencial de maximos y por tanto con
una elevada intensidad terapéutica coherente con la aplicaciébn de tratamientos
potencialmente curativos. En el lado opuesto, una fragilidad avanzada conducira a un
objetivo asistencial centrado en el bienestar del paciente y no en la prolongacién de su
supervivencia y, por tanto, derivard en la aplicacién de una terapia fundamentalmente

paliativa (Figura 13).
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Figura 13. Grado de fragilidad como herramienta para el establecimiento del

objetivo asistencial y adecuacion de la intensidad terapéutica.
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Imagen cortesia de Amblas-Novellas et al. (2016) [68]

1.6 MULTIMORBILIDAD, POLIFARMACIA'YY ADHERENCIA

1.6.1 APROXIMACION AL CONCEPTO POLIFARMACIA

La falta de adherencia terapéutica cobra una especial relevancia en los pacientes
cronicos con multimorbilidad, dada su frecuente exposicion a un elevado nivel de

polimedicacion [60,61].
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La OMS define polifarmacia o polimedicacion como el uso de mdultiples farmacos de
forma simultdnea en un paciente [80]. Mas alld de esta definicion, existe un amplio
consenso en caracterizar la polifarmacia por la presencia de cinco o mas
medicamentos en el plan terapéutico de un paciente [81]. A su vez, se ha empleado el
término polifarmacia excesiva para sefialar la prescripcion de diez o mas
medicamentos cronicos en un mismo paciente [82]. Los conceptos previos representan
una aproximacion cuantitativa del uso de la medicacion. Complementariamente, se ha

propuesto un clasificacion cualitativa de la polifarmacia (Cuadro de texto 5) [83,84].

Cuadro de texto 5. Definiciones de polifarmacia apropiada e inapropiada desde

una perspectiva cualitativa [84].

Polifarmacia apropiada

Conjunto de prescripciones en un mismo paciente para las que se cumplen las condiciones
siguientes: i) todos los medicamentos son prescritos con objeto de alcanzar un objetivo
terapéutico especifico; ii) los objetivos terapéuticos previstos se estdn consiguiendo o existe
una posibilidad razonable de ser alcanzados en el futuro; iii) la farmacoterapia ha sido
optimizada para minimizar el riesgo del paciente a padecer reacciones adversas relacionadas
con la medicacion vy, iv) el paciente esta motivado y es capaz de administrarse todos los

medicamentos prescritos.

Polifarmacia inapropiada

Uno o mas de los medicamentos prescritos ya no son necesarios dado que: i) no existe
evidencia para su indicacion terapéutica o ésta ya no es valida, o bien, la dosis prescrita es
innecesariamente elevada; ii) uno o mas medicamentos no han conseguido proporcionar al
paciente los objetivos terapéuticos esperados; iii) un medicamento, o la combinacién de varios
de ellos, causa reacciones adversas relacionadas con la medicacion, o expone al paciente a un
riesgo inaceptablemente alto de padecerlas o, iv) el paciente no desea o no es capaz de

administrase uno o varios de los medicamentos tal y como ha sido previsto.
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1.6.2 PREVALENCIA DE LA POLIFARMACIA'Y MULTIMORBILIDAD

La prevalencia de polifarmacia presenta en las Ultimas décadas una tendencia
dramaticamente progresiva. Esto es debido no solo al envejecimiento de la poblacion,
sino también a la aplicacion sistematica en el paciente con multimorbilidad de las
recomendaciones derivadas de guias de practica clinica orientadas al abordaje de
pacientes con patologias crénicas aisladas.

En el entorno norteamericano, la proporcion de pacientes expuestos a polifarmacia se
ha doblado en la Gltima década, hasta el punto de que aproximadamente el 42% de la
poblacion de edad igual o superior a 65 afios toman cinco 0 mas medicamentos y el

18% diez 0 mas medicamentos [85].

El Scottish Government Effective Prescribing and Therapeutics team, ha descrito el
porcentaje de pacientes expuestos a polifarmacia excesiva e inadecuada en funcién
de su edad y recursos econémicos, concluyendo que mas del 25% de los individuos
de edad igual o superior a 65 afios se encuentran expuestos a dicho fenémeno,
especialmente en el caso de aquellas poblaciones procedentes de contextos

socioecondmicos mas vulnerables (Figura 13) [84].

Figura 14. Porcentaje de poblacion con polifarmacia excesiva e inadecuada, por

grupos de edad y nivel socioeconémico.
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Imagen cortesia de Scottish Government Polypharmacy Model of Care Group (2018) [84]

Nota: En cada grupo de edad se representan progresivamente y agrupados por quintiles los

estratos de menor (azul oscuro) a mayor (gris claro) nivel socioeconémico.
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En Espafia se estima que aproximadamente uno de cada tres individuos de 65 afos o
mAas se encuentra expuesto a polifarmacia, teniendo esta proporcién un caracter
creciente, de acuerdo con dos cortes transversales procedentes de las Encuestas
Nacionales de Salud de Espafia de 2006 y 2011/12 [86].

Complementariamente, en el caso concreto de Catalunya, este porcentaje asciende
hasta el 56% en la poblacién de 75 afios o mas. En dicho grupo etario, se estima que
un 12% de la poblacion tiene prescritos 10 o mas medicamentos crénicos [87].

1.6.3 REPERCUSIONES DE LA POLIFARMACIA EN EL PACIENTE
CRONICO

Son multiples las repercusiones potenciales de la polifarmacia en el paciente crénico.

Cuadro de texto 6. Principales riesgos asociados a la polifarmacia [88].

Eventos adversos relacionados con la medicacion

Exposicion a prescripciones potencialmente inapropiadas

Infra-prescripcion de farmacos recomendados

Errores de medicacion

Falta de adherencia terapéutica

Deterioro cognitivo y funcional

Aparicién de sindromes geriatricos (delirio, caidas, incontinencia, alteraciones

conductuales, malnutricién, etc.)

Institucionalizacién

Mayor mortalidad

Incremento de costes
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1.6.4 FACTORES DETERMINANTES DE LA FALTA DE ADHERENCIA
SECUNDARIOS A LA POLIFARMACIA

Entre las principales consecuencias de la polifarmacia, y especialmente de la
polifarmacia inapropiada en el paciente con multimorbilidad, destacamos un mayor
riesgo de falta de adherencia, el cual puede estar ocasionado a su vez por diferentes

causas o determinantes (Figura 15).

Figura 15. Potenciales factores determinantes de adherencia secundarios a una

polifarmacia inapropiada.
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1.6.4.1 COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA

La polifarmacia se ha relacionado de forma directa con una mayor complejidad de la
farmacoterapia. La complejidad farmacoterapéutica considera no solamente la
prescripcion simultanea de multiples medicamentos, sino también el empleo de
diferentes formas farmacéuticas y su administracion segin pautas posoldgicas
diversas e instrucciones de administracién especificas. Todos estos factores pueden
contribuir de un modo significativo al aumento de la complejidad del tratamiento o

carga terapéutica y en Ultima instancia a peores resultados en salud [14].

La complejidad farmacoterapéutica puede ser medida de un modo estandarizado a

través del indice Medication Regimen Complexity Index (MRCI) (Anexo 2) [89].
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Adaptado transculturalmente al espafiol, el indice MRCI permite evaluar la complejidad
del tratamiento valorando la complejidad asociada a la forma farmacéutica, frecuencia
de administracion e instrucciones adicionales de administracion de cada medicamento
que recibe el paciente. El resultado final del MRCI viene dado por la suma de la
complejidad de los tres apartados anteriores [90].

El MRCI se ha relacionado con una menor adherencia, un mayor namero y duracién
de ingresos hospitalarios, y una mayor mortalidad [90-93]. Sin embargo, no parece
mostrar una mayor capacidad que el nUmero de medicamentos cronicos para predecir
una posible falta de adherencia o un mayor riesgo de hospitalizacion [94]. A su vez,
tampoco se ha relacionado con un mayor riesgo de padecer acontecimientos adversos
relacionados con la medicacién [95]. En todo caso, la evidencia actual se encuentra

limitada por el disefio observacional de la mayoria de los estudios disponibles.

En cuanto a los principales factores que pueden influir en el valor del MRCI
destacamos el nimero de medicamentos crénicos prescritos, asi como la naturaleza
de las comorbilidades del paciente. De este modo, la presencia de patologia
respiratoria cuadriplica el riesgo de presentar un incremento de la complejidad
farmacoterapéutica, mientras que las enfermedades neurolégicas y en concreto, el
deterioro cognitivo y demencia, parecen asociarse con una menor complejidad
farmacoterapéutica [96]. La duracién de la estancia hospitalaria también parece
mostrar también una relacién directa con la complejidad farmacoterapéutica en el caso

de pacientes con multimorbilidad [97].

Disponemos de diferentes estudios que han descrito la complejidad
farmacoterapéutica en pacientes con multimorbilidad [92,95-97]. Chang et al. (2017)
identifican un incremento significativo en el valor del MRCI de 28,7 a 32,5 puntos en
aquellos pacientes que experimentan una hospitalizacion. Un valor mas elevado (35,0
puntos) es observado por Curtain et al. (2020) en una poblacion de caracteristicas
proximas [95]. En nuestro entorno, contamos los estudios de Bellostas-Mufioz et al.
(2018) en poblaciéon con multimorbilidad de edad avanzada y de Sevilla-Sanchez et al.
(2018) [92] en pacientes con enfermedad avanzada y necesidades paliativas, en los

que se describe un MRCI promedio de 30,0 y 38,0 puntos, respectivamente.
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No existe consenso respecto al valor umbral a partir del cual considerar como
clinicamente relevante un valor concreto de complejidad farmacoterapéutica. La
mayoria de los estudios que relacionan el valor del MRCI con peores resultados en
salud identifican umbrales préximos a 20 unidades [91]. Sin embargo, y en vista de los
resultados antes descritos, el empleo de este umbral en pacientes con multimorbilidad
podria presentar una capacidad discriminativa limitada.

La relacion directa entre una elevada complejidad terapéutica y la falta de adherencia
se explica por el riesgo de influir la primera en la carga terapéutica del paciente [14].
La capacidad del paciente es el resultado de sus recursos y habilidades. Ambos
atributos (carga terapéutica y capacidad del paciente) han de estar equilibrados. Un
desequilibrio ocasionado por un aumento excesivo de la carga terapéutica, y/o una
merma en las capacidades del paciente, consecuencia de un deterioro en su estado

funcional, cognitivo y/o social, determinara un mayor riesgo de falta de adherencia.

Se han propuesto diferentes herramientas para la medida de la carga terapéutica del
paciente crénico, destacando entre ellos los cuestionarios Living with Medicines
Questionnaire V3 (LMQ-3) [98,99] y Multimorbidity Treatment Burden Questionnaire
(MTBQ) [100]. El primero caracteriza la experiencia del paciente en relacién a la carga
terapéutica que le supone su farmacoterapia. En su validacion ha demostrado una
relacién directa con la complejidad farmacoterapéutica medida mediante el MRCI. El
segundo cuestionario contempla a su vez la carga terapéutica consecuencia de la
frecuentacion sanitaria a la que es sometido un paciente. Validado en pacientes con
multimorbilidad, ha mostrado una relaciébn negativa con la calidad de vida y la
autopercepcion del estado de salud del paciente. Hasta el momento no disponemos de
estudios que correlacionen formalmente la carga terapéutica del paciente con su

adherencia, siendo ésta una linea futura de investigacion.

1.6.4.2 CONOCIMIENTOS Y CREENCIAS SOBRE LA MEDICACION

Ademas de la complejidad terapéutica, la polifarmacia puede influir negativamente en
la adherencia al incrementar el riesgo de que el paciente no disponga de un

conocimiento y creencias ajustadas sobre su farmacoterapia.

Son multiples los estudios que han establecido una correlacion entre la adherencia

terapéutica y las creencias del paciente acerca de su farmacoterapia [15,101-103].
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Las creencias del paciente acerca de su tratamiento parecen tener un mayor valor
predictivo de la falta de adherencia que las propias variables demogréficas, hasta el
punto que aproximadamente el 20% de la variabilidad en la conducta de un paciente
respecto a su tratamiento puede explicarse a través de su conocimiento y creencias

acerca de su medicacion [104,105].

Phatak et al. (2006) [105] investigaron la asociacion entre las creencias de los
pacientes sobre su farmacoterapia y su adherencia terapéutica, identificando una
asociacion positiva entre la falta de adherencia terapéutica y la percepcion de sobre-
prescripcion y de padecer efectos secundarios relacionados con la medicacion.

En la misma linea, Foot et al. (2016) [103] a través de un metaanalisis de 94 estudios
confirmaron la existencia de una asociacion positiva entre adherencia terapéutica y la
percepciéon de necesidad de una terapia por parte del paciente, siendo dicha
asociacion especialmente significativa en el caso de pacientes asmaticos, al contrario
que en aguellos con patologia cardiovascular. Opuestamente, los autores identificaron
una asociacion negativa entre adherencia terapéutica y la existencia de una

preocupacién o desconfianza del paciente sobre la idoneidad de su farmacoterapia.

De acuerdo con un estudio de metodologia mixta cualitativa-cuantitativa que tuvo por
objeto analizar las creencias y conductas de los pacientes cronicos en relacion con la
medicacion, se observd que éstos priorizaban aquellos tratamientos que percibian que
mejoraban su calidad de vida. Asimismo, tanto las creencias de los pacientes como la
percepcion de control de la enfermedad se encontraron entre los factores

modificadores de la adherencia terapéutica mas relevantes [19].

Entre las creencias que con mayor frecuencia podrian afectar a la adherencia se
encontraban la percepcion de dependencia farmacolégica, la no individualizaciéon del
tratamiento, y una concepcién errénea de la naturaleza de la enfermedad. Asimismo,
la percepcion de control de la enfermedad fue uno de los factores motivadores de

adherencia terapéutica.
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En este mismo estudio, los pacientes adherentes mostraron entre otros elementos
facilitadores de adherencia los siguientes: una mayor aceptacion, motivacion vy
confianza en su tratamiento; mejor estado de animo; mayor percepcion de control de
su enfermedad; mayor conocimiento de su tratamiento, y una percepcion de que la

atencion sanitaria recibida habia sido adecuada [19].

1.6.4.3 EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON LA MEDICACION

En tercer lugar, la polifarmacia, y en especial, la polifarmacia inapropiada, pueden
conducir a un aumento del riesgo de padecer EAM [106].

La prevalencia de pacientes crénicos que han padecido EAM es variable segun la
fuente consultada. Tangiisuran et al. (2012) [107] refirieron una incidencia del 13,2%
en pacientes de 80 o mas afios que ingresaron en una unidad geriatrica de agudos. A
su vez, Somers et al. (2010) [108] notificaron que el 12,7% de los ingresos en una
unidad geriatrica de agudos eran por causa directa de EAM, y que existia un 8,2%
adicional de pacientes en que los EAM era un motivo afiadido en el ingreso
hospitalario. Es decir, el 20.9% de los pacientes que ingresaron tuvieron algun tipo de
relacibn con un EAM. En nuestro entorno, Sevilla-Sanchez et al. (2017) [106]
identificaron en una poblacién de pacientes con fragilidad avanzada una prevalencia
de EAM del 24,68%, de los cuales un 8,5% estuvieron directamente relacionados con

la hospitalizacion.

La probabilidad de padecer un EAM ha mostrado ser directamente proporcional al
namero de medicamentos cronicos prescritos [106,109-111], hasta el punto de
observarse que la prescripcion de 10 o mas farmacos crénicos en pacientes con
fragilidad avanzada puede asociarse a un incremento tres veces superior de padecer
un EAM [106]. No obstante, la polifarmacia no es el tnico factor responsable de inducir
eventos adversos relacionados con la medicaciobn en poblaciones vulnerables.
También existen otras caracteristicas farmacoldgicas potencialmente modificables,
como son la carga anticolinérgica y la complejidad terapéutica, que se identifican como

factores de riesgo potenciales para la presencia de EAM [106].
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La asociacion entre polifarmacia y EAM adquiere especial relevancia si consideramos
su potencial influencia en la adherencia terapéutica y concretamente, como
determinante de inadecuada persistencia al tratamiento [112,113]. En este sentido, y
de acuerdo con el estudio de Berhe et al. (2017), la experiencia de EAM en pacientes
cronicos procedentes del entorno comunitario se ha relacionado con una disminucion
de la probabilidad de ser adherente a la medicacion de aproximadamente el 50%. Este
hecho es especialmente significativo teniendo en cuenta el caracter prevenible de la
mayoria de los EAM [106].

1.6.4.4 BARRERAS ECONOMICAS

En ultima instancia, la presencia de polifarmacia puede representar una barrera de
naturaleza econdmica para el acceso del paciente a su medicacién crénica [114].
Sinnot et al. (2013) [111] muestran como la introduccién de copagos en la prestacion
farmacéutica de sistemas publicos de salud incrementa el riesgo de falta de
adherencia. En nuestro entorno, Fernandez-Ruiz et al. (2015) [110] describen la
repercusion en la adherencia terapéutica del Real Decreto Ley 16/2012 que introdujo
la necesidad del copago farmacéutico en el Sistema Nacional de Salud, concluyendo
que los pacientes crénicos y/o pensionistas representan dos de los grupos mas

afectados.

1.6.5 REPERCUSIONES CLINICAS Y ECONOMICAS DE LA FALTA DE
ADHERENCIA EN EL PACIENTE CRONICO

Son multiples las poblaciones de pacientes cronicos en las que se ha demostrado
cémo una falta de adherencia a la medicacién conduce a peores resultados en salud.
Por ejemplo, un mayor grado de adherencia al tratamiento antihipertensivo se ha
correlacionado con un menor riesgo de padecer un evento cardiovascular mayor en
pacientes que previamente han padecido un infarto agudo de miocardio [47]. En
pacientes con insuficiencia cardiaca una peor adherencia se ha asociado con un
riesgo aumentado de muerte o rehospitalizacion [117]. Una peor adherencia
terapéutica también se ha relacionado con un mayor riesgo de hospitalizacion por

cualquier causa en pacientes con hipertension, hipercolesterolemia o diabetes [49].

A su vez, en el paciente asmatico o con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, una
adherencia adecuada a la terapia inhalada se ha asociado con una mejora del control

sintomético y de la funcion pulmonar [118].

INTRODUCCION 78



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

Adicionalmente, la magnitud de la falta de adherencia terapéutica supone al mismo
tiempo un impacto en la calidad y esperanza de vida de los pacientes crénicos. De
este modo, una iniciacién incompleta de la terapia para la prevencion secundaria del
sindrome coronario agudo puede conducir a una mayor mortalidad de causa

cardiovascular [119].

Finalmente, la falta de adherencia terapéutica se ha relacionado con un importante
incremento del consumo de recursos sanitarios, asi como de los costes indirectos
derivados de la pérdida de productividad de los pacientes no adherentes [120-122].
Concretamente, se ha observado una clara correlacion entre un menor grado de
adherencia medida a través de la PDC o TPM, y un mayor consumo de recursos

sanitarios [120].

En el caso concreto del paciente con multimorbilidad, un mayor grado de adherencia
terapéutica implica una mayor calidad de vida. Por el contrario, una adherencia

subdptima puede derivar en un aumento significativo de la vulnerabilidad [123].

1.6.6 MULTIMORBILIDAD, POLIFARMACIA Y ADHERENCIA.
CONSIDERACION FINAL

El paciente con multimorbilidad representa por su potencial fragilidad y frecuente
exposicion a polifarmacia una poblacion especialmente vulnerable a la falta de
adherencia terapéutica. Este hecho, ligado a la coexistencia de multiples patologias
crénicas y menor reserva cognitiva y funcional hacen de él una poblacion

especialmente vulnerable a las repercusiones clinicas de la falta de adherencia.

Por ello, la mejora de la adherencia en los pacientes con multimorbilidad representa un

problema de salud cuyo abordaje ha de ser prioritario.
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1.7 INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA

"Aumentar la efectividad de las intervenciones de adherencia
podria tener un impacto mucho mayor en la salud de la poblacion
que cualquier otra innovacion terapéutica”

Haynes (2002) [124]

1.71 INTERVENCIONES EDUCATIVAS, CONDUCTUALES Y
COMBINADAS

Han sido multiples los esfuerzos destinados a disefiar e implementar intervenciones
que aborden eficazmente la falta de adherencia en diversas poblaciones de pacientes

cronicos, habiéndose obtenido hasta el momento resultados modestos [125-127].

Las intervenciones para mejorar la adherencia han sido tradicionalmente agrupadas de
acuerdo con las categorias de Peterson et al. (2003) [128] en educativas,
conductuales y combinadas. Las primeras tienen por objeto proporcionar informacion
de forma individual o grupal; oral, escrita o audiovisual; para potenciar el conocimiento
de los pacientes acerca de su condicion clinica y farmacoterapia. Las intervenciones
conductuales persiguen modificar o reforzar el comportamiento de los pacientes,
empoderandolos con objeto de que sean participes de su propio cuidado. Algunos
ejemplos de intervencion conductual son la adaptacién del plan terapéutico a las
rutinas del paciente, la utilizacion de sistemas personalizados de dosificacion o la
entrevista motivacional. Las intervenciones combinadas son el resultado de aplicar
simultaneamente acciones de caracter tanto educativo como conductual. No obstante,

se han propuesto clasificaciones alternativas [129].

1.7.2 EFICACIA DE LAS INTERVENCIONES EVALUADAS APLICABLES A
PACIENTES CON MULTIMORBILIDAD

De acuerdo con un resumen de revisiones sistematicas de Gonzalez-Bueno et al.
(2016) [130], la eficacia global de diferentes intervenciones destinadas a mejorar la
adherencia al tratamiento aplicables a pacientes crénicos complejos fue modesta, no
observandose diferencias relevantes entre las intervenciones de naturaleza

conductual, educativa o combinada.
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Sin embargo, algunos componentes de estas intervenciones como el asesoramiento al
paciente, las estrategias de simplificacibn posoldgica o la potenciaciéon de la
comunicacion entre el profesional sanitario y el paciente se mostraron potencialmente

eficaces en este grupo poblacional (Tabla 7)[130].

Recientemente, Cross et al. (2020) han actualizado la evidencia previa a través de una
revision sisteméatica de ensayos clinicos que evaluaban intervenciones de mejora de la
adherencia en pacientes cronicos polimedicados de edad avanzada [131]. Entre sus
principales hallazgos destacamos la utilidad potencial de las intervenciones
conductuales y combinadas en la mejora de la proporcion de pacientes adherentes, no
siendo asi en el caso de las intervenciones de naturaleza exclusivamente educativa.
En cuanto a la magnitud del beneficio en términos de la tasa de adherencia medida
mediante registros de dispensacion, este parece ser del 10,5% en el caso de las

intervenciones conductuales y del 12,8% en el caso de las combinadas.
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Tabla 7. Eficacia de las estrategias para mejorar la adherencia terapéutica aplicables a pacientes con multimorbilidad [130].

Eficacia global de las

Eficacia de las intervenciones segun

Referencia e . taxonomia de Peterson et al. (2003) Eficacia de las intervenciones segln la estrategia evaluada
estrategias incluidas
[128]
20/37 (54%) estudios | 6/10 (60%) estudios que ensayaban | 3/3 (100%) estudios que incluyeron en la intervencion ensayada una estrategia
el demoistr.aron mejoras | intervenciones . canuctuales dg ”simlplificacic’m posongica demo§traron mejoras. estadisticamente
al. (2007) e_sta.d.lstlc.:amente d_em_qstrgron mejoras estadlstl_camente S|gn|f|c§t|\(§s en la adhereqma;. ?/4 (75%) |.ncluyeron estr.ateglas centradas gn la
[132] S|gn|f|cat|yas en la | significativas en la adherenma;. 5/10 potgnc!amon de ]a comunicacion (tglefonlce} o] presenual).entre el profesional
adherencia. (50%) en el caso de las educativas y | sanitario y el paciente y; 6/12 (50%) instrucciones a los pacientes.
8/15 (53%) para las combinadas.

37/78 (47%) estudios. 8/15 (53%) estudios ensayaban | Simplificacion posologica: 3/4 (75%); seguimiento telefonico: 6/8 (75%);
Haynes et al. intervenciones conductuales eficaces; | adaptacion del régimen posolégico a los hébitos de vida del paciente: 2/3

(2008) [133]

6/11 (55%) educativas y 23/52 (44%)
combinadas.

(66%); asesoramiento acerca de la enfermedad principal, relevancia del
tratamiento y de la adherencia: 9/19 (47%).

Williams et | 6/8 (75%) estudios. 6/8 (75%) estudios ensayaban | SPD: 1/1(100%); asesoramiento acerca de la enfermedad principal, relevancia
al. (2008) intervenciones combinadas eficaces. del tratamiento y adherencia: 2/2(100%); potenciacion de comunicacion
[134] (telefénica) profesional sanitario y paciente: 4/5 (80%).
4/8 (50%) estudios. 4/8 (50%) estudios ensayaban | Simplificacion posolégica: 2/2 (100%); dispositivos recordatorios de toma de
intervenciones combinadas eficaces. dosis (SMS, SPD con dispositivo de alarma, teléfonos mdviles): 3/4 (75%);
SPD: 2/3 (66%); asesoramiento acerca de la enfermedad principal, relevancia
George et al.

(2008) [125]

del tratamiento y de la adherencia: 4/8 (50%).
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Eficacia global de las

Eficacia de las intervenciones segun

Referencia e . taxonomia de Peterson et al. (2003) Eficacia de las intervenciones segln la estrategia evaluada
estrategias incluidas
[128]
Vervioet et | 7/13 (54%) estudios. 7113  (50%) estudios ensayaban | Dispositivos recordatorios de toma de dosis (SMS, SPD con alarma, inhalador
al. (2012) intervenciones combinadas eficaces. digital): 7/13 (54%).
[135]

Viswanathan

33/62 (53%) estudios.

5/15 (33%) estudios ensayaban

Asesoramiento acerca de la enfermedad principal, relevancia del tratamiento y

et al. (2012) intervenciones conductuales eficaces; | la adherencia: 3/3 (100%); educacion para el autocuidado con terapia inhalada:
[136] 3/3 (100%) educativas y 25/44 (57%) | 5/5 (100%); dispositivos recordatorios de toma de dosis (SMS): 2/2 (100%);
combinadas. manejo multidisciplinar (MAP, psiquiatra y farmacéutico): 5/9 (56%);
potenciacion de la comunicacion (telefénica) entre profesional sanitario y
paciente: 7/14 (50%)
Moullec et | 10/18 (56%) estudios. Ningun estudio ensayaba intervenciones | Asesoramiento acerca de la enfermedad principal, relevancia del tratamiento y
al. (2012) conductuales o educativas eficaces; | de la adherencia, educacion para el autocuidado con terapia inhalada: 3/3
[137] 10/16  (63%) estudios ensayaban | (100%); idem + apoyo en la toma de decisiones: 4/8 (50%).
intervenciones combinadas eficaces.
Molloy et al. | 8/16 (50%) estudios. 3/6 (50%) estudios ensayaban | Potenciacién de la comunicacion (presencial) entre el profesional sanitario y el

(2012) [138]

intervenciones conductuales eficaces;
5/10 (50%) combinadas.

paciente: 6/6 (100%).

Omran et al.
(2012) [139]

5/8 (63%) estudios.

2/2  (100%) estudios ensayaban
intervenciones conductuales eficaces;
3/6 (50%) combinadas.

Potenciacion de la comunicacion (presencial) entre el profesional sanitario y el
paciente: 4/7 (57%); dispositivos recordatorios de toma de dosis (SMS, SPD
con alarma); entrega de documentacion escrita a los pacientes: 1/2 (50%).

MAP médico de atencién primaria, SMS servicio de mensajes cortos, por sus siglas en inglés, SPD sistema personalizado de dosificacion
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1.7.3 PRINCIPALES LIMITACIONES DE LAS INTERVENCIONES
EVALUADAS

La mayor parte de los estudios que evalUan la eficacia de intervenciones para mejorar
la adherencia terapéutica se centra en pacientes con patologias crénicas aisladas, con
una mayor representacibn de aquellos con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH), trastornos psiquiatricos, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad o riesgo cardiovascular, hipertensién o diabetes [127].
Por tanto, estos estudios obvian el grueso de la poblacién crénica mayor y mas adn,
aguellos subgrupos asociados con un mayor consumo de recursos sanitarios y peores
resultados en salud, como son los pacientes con multimorbilidad y dentro de ellos, los
pacientes con cronicidad compleja [53,55,56].

Otra de las limitaciones a destacar es la heterogeneidad de los métodos empleados
habitualmente para medir la adherencia [29], siendo aplicados inespecificamente a
distintas etapas del proceso de toma de medicacion [28] asi como interpretados sus
resultados de un modo dispar [20,27]. Con este motivo, desde ESPACOMP y a través
de sus criterios EMERGE se ha propuesto un listado de 17 criterios de notificacion (4
criterios minimos o elementales, y 13 adicionales) a través de los cuales se pretende
asegurar una adecuada conceptualizacion del proceso de adherencia, asi como una
correcta validez de los métodos empleados para su medida, su andlisis y difusion [20].
Estos tienen un caracter transversal, siendo aplicables a toda investigacion que aborde
la adherencia terapéutica y compatibles con otros listados habitualmente empleados
para el correcto desarrollo de estudios de investigacibn como son los listados
CONSORT o STROBE para ensayos clinicos o estudios observacionales,

respectivamente [140,141].
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Tabla 8. Criterios ESPACOMP para estudios centrados en adherencia a la

medicacion: criterios minimos de notificacién [20].

item

Recomendacion

la

Fases de la adherencia a la medicacién: Indique la(s) fase(s) de
adherencia a la medicacion estudiada (es decir, iniciacion, implementacion y
persistencia) y justifigue, cuando sea posible, segun la fase que se esté

estudiando.

1b

Definicién operativa: Proporcione una definicién operativa precisa para cada

fase de la adherencia a la medicacion estudiada.

1c

Medicién: Especifique los métodos para medir la adherencia a la medicacion
(por ejemplo, autoreferidos, registros de dispensacion, determinaciones de
farmaco en sangre o MEMS. Considere la idoneidad de cada método segun
la fase de la adherencia en la que esté siendo utilizado, detallando su validez

y limitaciones potenciales.

1d

Resultados: Describa los resultados del analisis de un modo apropiado en

funcién de la fase de la adherencia a la medicacién que haya sido estudiada.

Asimismo, los estudios realizados hasta el momento tienen como caracteristica

habitual su falta de individualizacién, consecuencia de aplicar una misma intervencion

en grupos heterogéneos de pacientes, y por tanto, ignorando la existencia en cada

individuo de déficits o barreras especificas de adherencia [12]. En este sentido, la

informacion proporcionada por los métodos autoreferidos, al permitir identificar

determinantes de adherencia en un paciente concreto, podria representar una

estrategia adecuada de cara a la individualizacion de intervenciones [28].
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Una ultima limitacién a destacar de las intervenciones evaluadas hasta el momento, es
su frecuente caracter unidisciplinar, siendo lideradas principalmente por farmacéuticos
y en menor medida enfermeras [127]. Abordan por tanto el uso del medicamento
desde una perspectiva parcelada [126]. La importancia de implementar intervenciones
de caracter interdisciplinar ya ha sido enfatizada por diversos autores [126,142,143].

1.7.4 INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA.
CONSIDERACION FINAL

Podemos concluir como la evidencia acerca de intervenciones para mejorar la
adherencia en pacientes crénicos es abundante no siendo asi en el caso de aquella
centrada en el paciente con multimorbilidad. En todo caso, se trata de una evidencia
en su mayor parte no concluyente y con limitaciones evidentes, justificando la
necesidad de enfoques disruptivos que conduzcan hacia un avance significativo en la

materia.
1.8 ADHERENCIA Y ADECUACION DE LA PRESCRIPCION

1.8.1 PRESCRIPCION POTENCIALMENTE INAPROPIADA

Entendemos como prescripcion apropiada aquella referente a una medicacion que
tiene una indicacién clara y basada en la evidencia, cuyos beneficios son superiores a

Sus riesgos, es bien tolerada en la mayoria de los pacientes, y coste-efectiva [144].

La frecuente exclusion de los pacientes mayores con multimorbilidad de los ensayos
clinicos con medicamentos dificulta una prescripcion adecuadamente informada en
dicha poblacién [145]. Esta circunstancia, junto con la mayor fragilidad del paciente
mayor con multimorbilidad, su variabilidad farmacocinética y farmacodindmica, asi
como su frecuente exposicion a polifarmacia, derivan en un mayor riesgo de

exposicion a prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI) [60,61,64,146].

Los conceptos de prescripcién apropiada e inapropiada son dinamicos, al igual que lo
es la trayectoria vital de las personas. Por tanto, medicamentos que anteriormente

podrian haber sido considerados adecuados pueden ser a posteriori inadecuados.
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Esta circunstancia puede deberse a la aparicion de un nuevo diagnéstico o a la
progresion de una condiciébn crénica que condicione un cambio en el objetivo
terapéutico del paciente. Esto implica que, dependiendo del paciente y de su contexto,
todas las prescripciones pueden ser potencialmente adecuadas [147].

1.8.2 REPERCUSIONES DE LA PRESCRIPCION POTENCIALMENTE
INAPROPIADA EN EL PACIENTE MAYOR

La PPI en el paciente crénico mayor tiene una relevancia significativa por su relacién
con peores resultados en salud, incluyendo entre otros, un riesgo aumentado de
padecer acontecimientos adversos relacionados con la medicacion, una mayor

frecuentacion sanitaria, y un aumento de la mortalidad [148—153].

En los pacientes de edad avanzada nos encontramos por tanto con una situacion
especialmente compleja en relacion con su medicacion. Esta situacion es el resultado
de dos realidades entrelazadas cuando se prescribe en pacientes de edad avanzada

con multimorbilidad.

Por un lado, las recomendaciones de prescripcion de la mayoria de las guias de
practica clinica proceden de la evidencia de estudios clinicos realizados en
poblaciones de pacientes sin multimorbilidad. Por tanto, en las personas de edad
avanzada con multimorbilidad se prescribe mayoritariamente a partir de una evidencia
extrapolada desconociendo si la magnitud del beneficio de los medicamentos es
equivalente al del resto de la poblaciéon. Por otro lado, la mayor fragilidad de los
pacientes mayores con multimorbilidad los hace mas vulnerables a padecer un

acontecimiento adverso relacionado dicha medicacion [147].

1.8.3 ADECUACION DE LA PRESCRIPCION. HERRAMIENTAS
DISPONIBLES

En consecuencia, la adecuacion de la prescripciéon en personas de edad avanzada se
ha convertido en una preocupacion de alcance mundial, debido al aumento imparable
de la polifarmacia en dicha poblacion, asi como a las dificultades crecientes para

garantizar una prescripcion adecuada para cada individuo [83,154,155].
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Disponemos de diferentes herramientas que permiten adecuar la prescripcion
mediante la deteccién de prescripciones potencialmente inapropiadas. Estas han sido
tradicionalmente agrupadas en criterios explicitos e implicitos [156].

1.8.3.1 CRITERIOS EXPLICITOS DE ADECUACION DE LA PRESCRIPCION

Los criterios explicitos estan basados en recomendaciones estandares en forma de
listas cerradas o prefjadas de medicamentos. Son por tanto herramientas
relativamente rapidas y sencillas de aplicar. Sin embargo, y a pesar de que se
encuentran habitualmente dirigidas a grupos concretos de pacientes (en su mayoria,

pacientes geriatricos), adolecen de una orientacion centrada en la persona (Tabla 9).

Entre los criterios explicitos de empleo mas extendido en la literatura se encuentran
los criterios europeos Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment (START) -
Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions (STOPP) [157]
y los recientemente actualizados criterios norteamericanos AGS Beers Criteria®,

propuestos por la American Geriatrics Society [158].

Los criterios AGS Beers Criteria® tienen por objeto caracterizar la PPI en pacientes de
edad avanzada en los distintos entornos asistenciales. Originalmente disefiados para
detectar PPI en pacientes institucionalizados, han sido posteriormente modificados con
objeto de facilitar su aplicacién a otras poblaciones de pacientes crénicos. Elaborados
y actualizados de acuerdo con una metodologia Delphi, estan constituidos por una
serie de recomendaciones agrupadas del siguiente modo: i) medicamentos
potencialmente inapropiados en la mayoria de las personas de edad avanzada; ii)
medicamentos potencialmente inapropiados en pacientes que padecen ciertas
condiciones cronicas; iii) medicamentos que deben emplearse con precaucion; iv)
interacciones farmaco-farmaco de potencial relevancia clinica que deben evitarse y, v)
medicamentos que deben evitarse 0 cuya pauta ha de ajustarse en pacientes con

insuficiencia renal [158].

INTRODUCCION 88



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

Tabla 9. Caracteristicas de los principales criterios explicitos para la
identificacion de prescripciones potencialmente inapropiadas [156].

Nombre | Afodepublicecin | Lugarde | Metodaloo® | popiacir
TIME [159] 2020 Turquia X = 65 afos
STOPPFall [160] 2020 Europa X = 65 anos
Kim et al. [161] 2010 Corea del Sur X > 65 anos
LESS-CHRON [162] 2017 Espafia X > 65 afos

STOPPFrail [163] 2017 Irlanda X N/E
Beers [158] 2019 Estados Unidos X > 65 afios
STOPP/START [157] 2015 Reino Unido X = 65 afios
EU(7)-PIM [164] 2015 Europa X > 65 afos
EURO-FORTA [165] 2014 Alemania-Austria X = 65 afios
Chang et al. [166] 2012 Taiwan X > 65 afos
Mann et al. [167] 2012 Austria X = 65 afios
Mimica Metanovic 2012 Croacia = 65 afos

et al. [168]

PRISCUS [169] 2010 Alemania X = 65 afios
NORGEP [170] 2009 Noruega X =70 afios
Basger et al. [171] 2008 Australia = 65 afios

Winit-Watjana et al. 2008 Tailandia X N/E

[172]
Laroche et al. [173] 2007 Francia X =75 afios
HEDIS [174] 2006 Estados Unidos X = 65 afios
N/E: No especificado. Adaptado de Lucchetti et al. 2017 [156]
T
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Son multiples los estudios que han reflejado la prevalencia de PPIs a través de los
criterios AGS Beers Criteria® [175]. Se estima que aproximadamente el 69% de los
pacientes geriatricos con multimorbilidad y polifarmacia procedentes del &mbito
ambulatorio tienen al menos una PPI [176]. Dicho porcentaje se eleva hasta un 80%
cuando se trata de pacientes que han padecido una hospitalizacion no programada
[177]. Los estudios previos ponen de manifiesto una mayor sensibilidad de los criterios
AGS Beers Criteria® respecto a los STOPP en la identificacion de PPI en pacientes de

edad avanzada.

Entre los resultados clinicos negativos que se han asociado con una mayor
prevalencia de PPl de acuerdo a los criterios AGS Beers Criteria® destacamos una

mayor frecuentacién sanitaria y un mayor riesgo de deterioro funcional [178].

1.8.3.2 CRITERIOS IMPLICITOS DE ADECUACION DE LA PRESCRIPCION

En cuanto a los criterios implicitos, basan sus recomendaciones en juicios clinicos
dirigidos a un paciente concreto. Por ello, permiten una aproximacién mas fiel a un
modelo de atencién centrado en la persona que los criterios explicitos. Estos criterios
evalian la adecuacién de la prescripcibn de acuerdo con el juicio clinico del
profesional, generado tras valorar la informacion procedente de la literatura cientifica y
aplicarla a un paciente concreto. Consecuentemente, son herramientas mas complejas
de emplear que los criterios explicitos, ademéas de presentar una menor fiabilidad

interprofesional.

Sin duda, el conjunto de criterios implicitos de uso mas extendido en la practica clinica
es el Medication Appropriateness Index (MAI), constituido por un total de 10 preguntas
(Cuadro de texto 7), que permiten valorar la idoneidad de la medicacion prescrita.
Dicha herramienta ha sido validada en pacientes crénicos mayores tanto en el entorno

hospitalario como ambulatorio [179,180].
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Cuadro de texto 7. Criterios implicitos de adecuacién de la prescripcidon

Medication Appropriateness Index (MAI).

¢ Existe indicacion para el medicamento?

¢ Es el medicamento efectivo para esta enfermedad?

¢ Es correcta la dosis utilizada?

¢Las instrucciones de uso son adecuadas?

¢La pauta de administracion es practica para el paciente?

¢ Existen interacciones entre farmacos clinicamente significativas?

¢ Existen interacciones farmaco-enfermedad clinicamente significativas?

¢ Existe una duplicidad innecesaria con otro farmaco?

¢ Es aceptable la duracion del tratamiento?

¢ Es este el medicamento mas coste-efectivo comparado con otros con la misma eficacia?

En cuanto a la prevalencia de inadecuacion de la prescripcion segun los criterios MAI
en el &mbito comunitario, se ha observado que hasta un 99% de pacientes crénicos
mayores polimedicados tiene al menos un criterio de inadecuacién [181]. Un resultado

proximo (94%) ha sido observado en el entorno espafiol [176].

Entre los resultados clinicos negativos que se han asociado con una peor puntuacion
en el cuestionario MAI destacamos un mayor riesgo de frecuentacion sanitaria
(incluyendo visitas no programadas a urgencias u hospitalizaciones), una mayor
incidencia de acontecimientos adversos relacionados con la medicacién, y una peor
calidad de vida [182].
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1.8.3.3 ESCALAS DE ESTIMACION DE LA CARGA ANTICOLINERGICA

A las herramientas previas hay que sumar instrumentos adicionales que igualmente
contribuyen a identificar prescripciones potencialmente inapropiadas y que no
necesariamente estan considerados entre los diferentes criterios explicitos antes
mencionados. Es el caso de las escalas para el calculo y evaluacién de la carga
anticolinérgica (Tabla 10).

Aproximadamente la mitad de la poblacion de edad avanzada toma al menos un
medicamento con propiedades anticolinérgicas [183]. Una elevada carga
anticolinérgica, definida como el efecto acumulativo de tomar uno 0 mas
medicamentos con capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos, se ha
relacionado con resultados clinicos negativos, incluyendo una mayor incidencia de

caidas y delirium asi como una progresién del deterioro funcional y cognitivo [184,185].

Entre todas las escalas para la valoracién de la carga anticolinérgica destacamos la
escala Drug Burden Index (DBI), por ser la Unica capaz de caracterizar la carga
anticolinérgica y/o sedante de cada farmaco en funcién de la dosis diaria prescrita
[186]. Ademas, la escala DBI parece presentar una mayor sensibilidad que el resto de
escalas disponibles en la identificacion de pacientes crénicos mayores en riesgo de
experimentar EAM de naturaleza anticolinérgica [187]. La carga anticolinérgica de un
medicamento es estimada de acuerdo con la férmula siguiente: = DBI = D/(D+ §),
donde D es la dosis prescrita para el paciente y ® es la dosis minima recomendada
para una indicacion terapéutica concreta. De este modo, resultard para cada farmaco
un valor comprendido entre 0 y 1. El DBI de un plan terapéutico sera el resultado de la
suma de los valores individuales correspondientes a cada uno de los farmacos con

propiedades anticolinérgicas y/o sedantes prescritos.
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Tabla 10. Caracteristicas de las principales escalas de valoracion de la carga

anticolinérgica aplicables a pacientes con multimorbilidad.

Nombre Afo de Lugar de Rango de valoracion Numero de
publicacién publicacién de la escala farmacos
anticolinérgicos
(min. —max.) incluidos
Anticholinergic Load Scale 2011 Australia 4 puntos: 0 — 3 49
(ALS) [188]
Anticholinergic Activity 2010 Noruega 5 puntos: 0 — 4 929
Scale (AAS) [189]

Anticholinergic Cognitive 2008 Estados Unidos 4 puntos: 0 — 3 88
Burden Scale (ACBS) [190]

Anticholinergic Risk Scale 2008 Estados Unidos 4 puntos: 0 -3 49

(ARS) [191]
Clinician-rated 2008 Estados Unidos 4 puntos: 0 — 3 60
Anticholinergic Score
(CRAS) [192]
Serum Anticholinergic 2008 Estados Unidos 5 puntos: 0 — 4 107
Activity [193]

Drug Burden Index [186] 2009 Estados Unidos Intervalo: 0 a <1 128

Anticholinergic Burden 2006 Francia 4 puntos: 0 -3 27
Classification (ABC) [194]

Anticholinergic Drug Scale 2006 Estados Unidos 4 puntos: 0 — 3 117

(ADS) [195]

Adaptado de Villalba-Moreno et al. (2016) [196]
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La validez de la escala DBI en la prediccion del deterioro funcional en pacientes
mayores se encuentra ampliamente respaldada. De este modo, una mayor puntuacion
en la escala DBI se relaciona con una menor funcionalidad, mayor fragilidad y peor
calidad de vida, entre otros resultados clinicos negativos [197—-199].

Actualmente, el empleo de escalas para la valoracion de la carga anticolinérgica en el
contexto de intervenciones clinicas de adecuacion de la prescripcion representa un

campo de conocimiento insuficientemente explorado, y de interés creciente [200].

1.8.3.4 MODELO DE PRESCRIPCION CENTRADO EN LA PERSONA

De un modo complementario a los diferentes criterios explicitos e implicitos o a las
herramientas para la estimacién de la carga anticolinérgica, disponemos de guias de
sociedades cientificas o gubernamentales que junto con listados de recomendaciones
de prescripcion y desprescripcion patologia-centrados ayudan a adecuar la

prescripcion en el paciente con multimorbilidad [83,84,201,202].

Sin embargo, el dificil manejo de todas las herramientas a nuestro alcance para la
adecuacion de la prescripcién condiciona la necesidad de disponer de una herramienta
0 modelo que aglutine toda la informacién previa y permita su aplicacion practica en el

entorno asistencial.

Es el caso de los modelos de préactica clinica que complementan el conocimiento
previo con una valoracidn geriatrica integral [203]. De este modo, representan un
recurso preferente para la armonizacion del balance beneficio-riesgo de cada

medicamento con la situacion clinica de cada individuo [204].

Dentro de este Ultimo grupo de herramientas se encuentra el Modelo de Prescripcion
Centrado en la Persona (PCP) (Figura 14), un modelo avanzado de revision de la
medicacion [205] que permite adecuar la farmacoterapia de los pacientes con
complejidad clinica a lo largo de tres etapas consecutivas (valoraciéon centrada en la
persona, en el diagnostico y en el farmaco), que desembocan en una ultima
consistente en la propuesta de un plan terapéutico integral consensuado con el

paciente y/o cuidador [206].
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Figura 16. Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona.

Valoracién centrada en la PERSONA

¢ Aproximacion multidimensional (situacién clinica, funcional, cognitiva y social).
» Establecimiento del objetivo terapéutico global: supervivencia, funcionalidad, control sintomatico.
 Decisiones compartida con paciente y/o cuidador principal.

Valoracién centrada en el DIAGNOSTICO

+ |dentificacion de problemas de salud y farmacos prescritos para cada uno de ellos.
* Adaptacion de los objetivos terapéuticos al objetivo de cada uno de los farmacos.

Valoracién centrada en el FARMACO

¢ Adecuacién de los medicamentos prescritos a la situacién clinica del paciente mediante revisién del
balance beneficio/riesgo de los farmacos.

Propuesta de PLAN TERAPEUTICO

* Comunicacion y consenso del plan terapéutico con el paciente y/o cuidador principal.
Imagen adaptada de Molist-Brunet et al.(2015) [206]

Su caracter interdisciplinar, derivado de la colaboracién entre geriatras, farmacéuticos
de hospital con perfil clinico, y enfermeras, representa un elemento necesario para
poder abordar la adecuacion de la prescripcion desde una perspectiva integral y

potenciadora de sinergias.

El Modelo PCP ha demostrado ser eficaz mejorando la adecuacion de la
farmacoterapia en diversas poblaciones de pacientes con multimorbilidad y en
diferentes entornos asistenciales [206—208].

VALORACION CENTRADA EN LA PERSONA

Permite determinar y consensuar el objetivo terapéutico global de cada paciente:
prolongar su supervivencia, mantener o mejorar su funcionalidad, o bien priorizar el
control de sus sintomas [209,210]. Para ello, requiere de una valoracién geriatrica
integral y/o la estimacion del indice de fragilidad del paciente. De este modo, se
establecera el grado de evolucién de su situacion clinica, calidad de vida, estado

funcional y cognitivo asi como su esperanza de vida [211].
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VALORACION CENTRADA EN EL DIAGNOSTICO

Se inicia con la identificacion de los problemas de salud del paciente y su asociacion
con cada uno de los medicamentos prescritos. Estos son clasificados segin su
objetivo terapéutico en preventivos (prevencion primaria o secundaria), etioldgicos o
sintomaticos. La adecuacion de la prescripcion en esta etapa deriva de asegurar una
coherencia entre el objetivo terapéutico global del paciente y la intensidad terapéutica
con la que estan siendo abordados cada uno de sus diagnosticos.

VALORACION CENTRADA EN EL FARMACO

En ella se pondera el balance beneficio-riesgo de cada uno de los farmacos prescritos,
de acuerdo con su perfil de efectos secundarios, disponibilidad de alternativas
terapéuticas mas adecuadas, interaccion con otros medicamentos, y conveniencia
segun las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamias del paciente. La
adecuacion de la prescripcion en esta etapa se nutre del conocimiento procedente de

los diferentes criterios explicitos medicamento-centrados disponibles.

PROPUESTA DE UN PLAN TERAPEUTICO INTEGRAL

En esta Ultima etapa se consensua con el paciente y/o cuidadores un plan terapéutico
individualizado, resultado del conjunto de decisiones adoptadas en las tres etapas

previas.

1.8.4 ADECUACION DE LA PRESCRIPCION COMO ESTRATEGIA DE
MEJORA DE LA ADHERENCIA

Debido a sus efectos potencialmente beneficiosos en la seguridad y complejidad del
tratamiento, asi como en el grado de conocimiento e implicacion del paciente con su
farmacoterapia, todos ellos determinantes de adherencia conocidos, la adecuacion de
la prescripcion ha adquirido un interés creciente en el ambito de la adherencia
terapéutica. Hasta el punto de que hoy en dia algunos autores postulan la adecuacién
de la prescripciébn como un elemento tedéricamente critico en toda intervencién cuyo

objetivo sea mejorar la adherencia terapéutica.
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En este sentido, McMullen et al. (2015) [212] proponen lo que denominan “prescripcion
eficaz” (Cuadro de texto 8) como una de las principales herramientas centradas en el
paciente necesarias para asegurar una adecuada adherencia a la medicacién en los

pacientes cronicos.

Cuadro de texto 8. Definicion de prescripcion eficaz (2015) [212].

Prescripcion eficaz

Proceso mediante el cual un proveedor selecciona el mejor régimen terapéutico para
lograr los objetivos clinicos y centrados en el paciente después de analizar la
informacién compartida para la toma de decisiones. La prescripcion eficaz también
permite que el paciente comprenda cémo, cuando y por qué debe tomarse cada

medicamento.

En esta misma linea, Marengoni et al. (2016) [142] alcanzaron un consenso respecto a
las intervenciones idoneas para mejorar la adherencia en pacientes crénicos mayores.
Dentro de ellas incluyeron como uno de los elementos nucleares de toda estrategia la

necesidad de adecuar de la prescripcion.

Cuadro de texto 9. Estrategias para mejorar la adherencia en pacientes crénicos

mayores. Consenso del Senior Italia Federanziani Advisory Board [142].

Valoraciéon Geriatrica Integral

Optimizacién farmacoterapéutica (revision de la medicacion y de su posologia)

Empleo de dispositivos de ayuda para la toma de medicacion

Educacion del paciente (y cuidadores, si procede) para potenciar su autonomia

Educacion de los profesionales sanitarios

Evaluacion de la adherencia

Integracion de proveedores de salud para facilitar el acceso a la medicacion
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1.8.5 INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA ADHERENCIA.
CONSIDERACION FINAL

La adecuacion de la prescripcién permite por tanto incrementar la seguridad de la
farmacoterapia al prevenir acontecimientos adversos y otros resultados negativos
derivados de la medicacién. Al mismo tiempo, y como consecuencia de la
desprescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados, supone una
herramienta (til para la disminucién de la complejidad de la farmacoterapia. A su vez,
la adecuacién de la prescripcibn mediante un enfoque centrado en la persona
representa una oportunidad de potenciar la educacién y creencias del paciente en su
farmacoterapia en el contexto de una toma de decisiones compartida. Por todo ello, la
adecuacion de la prescripcién representa una estrategia potencialmente util en la
mejora de la adherencia. En consecuencia, es necesario evaluar su utilidad real en
poblaciones de pacientes vulnerables y en el contexto de modelos de intervencién
integrables en la practica clinica habitual.

1.9 JUSTIFICACION

Las limitaciones de los estudios disponibles para mejorar la adherencia en pacientes
cronicos y el interés creciente de la adecuacion de la prescripcidbn en este ambito
determinan la necesidad de disefar y validar una estrategia innovadora que reldna los
siguientes requisitos: i) adecuacion de sus caracteristicas a los pacientes no
adherentes con multimorbilidad; ii) orientacién centrada en la persona, asegurando la
personalizacién del plan de cuidados a sus caracteristicas, valores y preferencias, v iii)
caracter interdisciplinar, que permita abordar la adecuacién de la prescripcibn como
una etapa nuclear del proceso. Estos requisitos deben complementarse con una

adecuada medida e interpretacion de la adherencia y sus diferentes componentes.

Partiendo de una evidencia cientifica eminentemente centrada en pacientes con
patologias cronicas aisladas, primero debemos considerar la posibilidad de aplicar
este conocimiento al paciente con multimorbilidad. Para ello y si procede, debemos
seleccionar aquellas practicas potencialmente adecuadas en funcién de la calidad de
la evidencia en que se sustenten, su utilidad potencial en la poblacién diana vy, la

factibilidad de su aplicacion en la practica clinica.
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Una orientacién centrada en la persona supone en el dmbito de la adherencia la
necesidad de individualizar las intervenciones segun los determinantes de adherencia
identificados en cada paciente. Para ello, hemos de considerar el empleo de métodos
autoreferidos como el cuestionario ARMS, dada su utilidad potencial en la valoracion

multidimensional de la adherencia en pacientes con multimorbilidad.

Finalmente, la adecuacion de la prescripcion mediante una aproximacion centrada en
la persona representa una estrategia prometedora en el abordaje de la adherencia
terapéutica. Y es que antes de abordar la mejora de la adherencia terapéutica hemos
de adecuar la prescripcién a las necesidades de cada paciente. Entre los modelos de
practica clinica atiles en la mejora de la adecuacion de la prescripcion en pacientes
con multimorbilidad destacamos el Modelo PCP. Inicialmente concebido para adecuar
la prescripcion, su utilidad potencial como estrategia para mejorar la adherencia

terapéutica no ha sido hasta el momento evaluada.

En base a lo anterior, consideramos necesario disefiar y evaluar el impacto de una
nueva versiéon del Modelo PCP como estrategia para mejorar la adecuacién de la
prescripcion y adherencia terapéutica en pacientes crénicos mayores con

multimorbilidad.
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2. HIPOTESIS

El disefio de una nueva version del Modelo PCP basada en la incorporacion de una
valoracion multidimensional de la adherencia realizada mediante el cuestionario ARMS
adaptado transculturalmente al espariol e; intervenciones adecuadas para mejorar la
adherencia terapéutica en la poblacion diana de acuerdo con la solidez de su
evidencia, utilidad potencial y factibilidad de su aplicacion en la préactica clinica;
permite adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con

multimorbilidad.
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3. OBJETIVOS

La presente tesis ha tenido como objetivo principal disefiar una estrategia de
optimizacion de la farmacoterapia en pacientes con multimorbilidad, analizando su

impacto en la adecuacion de la prescripcién y adherencia terapéutica.

Los objetivos especificos han sido los siguientes:

- Realizar una traduccién, adaptacion transcultural y andlisis de la comprensibilidad
del cuestionario Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS) en una

muestra de pacientes no institucionalizados con multimorbilidad.

- Identificar mediante una revisibn sistematica de la literatura intervenciones
potencialmente adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes

con multimorbilidad.

- Seleccionar las intervenciones mas adecuadas para mejorar la adherencia en
pacientes con multimorbilidad de acuerdo con la solidez de su evidencia, utilidad
potencial en la poblacién diana y, factibilidad de su aplicacion en la practica clinica.

- Proponer a través de un caso clinico una nueva version del Modelo de
Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia que permita mejorar tanto la

adecuacion de la prescripcion como la adherencia terapéutica.

- Incorporar a la valoracion geriatrica integral una valoracion cualitativa de la
adherencia mediante el empleo de la version espafiola del cuestionario ARMS
(ARMS-e).

- Integrar en las diferentes etapas del Modelo de Prescripcion Centrado en la
Persona intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en

pacientes con multimorbilidad.

- Analizar el impacto de la nueva version del Modelo de Prescripcién Centrado en la
Persona en la adecuacion de la prescripcion, y en la adherencia terapéutica a la
medicacién cronica ambulatoria, en una muestra de pacientes mayores con
multimorbilidad, expuestos a polifarmacia e ingresados en un centro de atencién

intermedia.
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4. METODOLOGIA Y RESULTADOS

4.1 ESTUDIO 1. METODOLOGIA Y RESULTADOS

ESTUDIO 1

Traduccién y adaptacién transcultural al espafiol del cuestionario ARMS

parala medida de la adherencia en pacientes con multimorbilidad

e Objetivo

Realizar una traduccién, adaptacion transcultural y analisis de la comprensibilidad del
cuestionario Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS) en una muestra de

pacientes no institucionalizados con multimorbilidad.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Adherencia; Objetivo: Traducir y adaptar transculturalmente el cuestionario ARMS al espanol para medir la
Paciente adherencia en pacientes pluripatologicos.

pluripatolégico; Diserio: Traduccion, adaptacion transcultural y analisis de la comprensibilidad mediante entre-
Cuestionario ARMS; vistas cognitivas.

Traduccion; Emplazamiento: Hospital de segundo nivel.

Adaptacion Mediciones: 1) Traduccion directa e inversa seguidas de una sintesis y adaptacion transcultural
transcultural mediante metodologia cualitativa para garantizar la equivalencia conceptual, semantica y de

contenido entre el cuestionario original y su version espanola. 2) Analisis de la comprensibilidad
de la version espanola del cuestionario mediante entrevistas cognitivas en una muestra de
pacientes pluripatologicos no institucionalizados.

Resultados: Se obtuvo la version espanola del cuestionario ARMS (ARMS-e). La dificultad global
de los traductores responsables de la traduccion directa e inversa para encontrar una expresion
conceptualmente equivalente entre los dos idiomas fue baja. El analisis de la comprensibili-
dad, realizado en una muestra aleatoria de 40 pacientes pluripatoldgicos no institucionalizados
ingresados en un servicio de medicina interna de un hospital de segundo nivel, mostré una
excelente comprensibilidad.

Conclusiones: El cuestionario ARMS-e es una version adaptada al espaiol del cuestionario ARMS
que es adecuada para la medida de la adherencia en pacientes pluripatologicos. Su estruc-
tura facilita un abordaje multidimensional de la falta de adherencia permitiendo individualizar
posibles intervenciones en funcion de las barreras detectadas en cada paciente.
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Spanish translation and cross-cultural adaptation of the ARMS-scale for measuring
medication adherence in polypathological patients

Abstract

Aim: Translate the ARMS scale into Spanish ensuring cross-cultural equivalence for measuring
medication adherence in polypathological patients.

Design: Translation, cross-cultural adaptation and pilot testing.

Location: Secondary hospital.

Measurements: (i) Forward and blind-back translations followed by cross-cultural adaptation
through qualitative methodology to ensure conceptual, semantic and content equivalence
between the original scale and the Spanish version. (ii) Pilot testing in non-institutionalized
polypathological patients to assess the instrument for clarity.

Results: The Spanish version of the ARMS scale has been obtained. Overall scores from trans-
lators involved in forward and blind-back translations were consistent with a low difficulty for
assuring conceptual equivalence between both languages. Pilot testing (cognitive debriefing) in
a sample of 40 non-institutionalized polypathological patients admitted to an internal medicine
department of a secondary hospital showed an excellent clarity.

Conclusions: The ARMS-e scale is a Spanish-adapted version of the ARMS scale, suitable for
measuring adherence in polypathological patients. Its structure enables a multidimensional
approach of the lack of adherence allowing the implementation of individualized interventions
guided by the barriers detected in every patient.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http: //creativecommons.org/ licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El tratamiento farmacoldgico es un elemento clave en
el manejo de las enfermedades cronicas. Su efectividad
depende en gran medida de la adherencia al mismo', defi-
nida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la
magnitud con la que los pacientes siguen las instrucciones
que se les proporcionan para los tratamientos prescritos’.

La falta de adherencia a los tratamientos crénicos repre-
senta un problema prioritario dada su elevada prevalencia
y su relacion con un peor control de la enfermedad y un
incremento de la morbimortalidad y del gasto sanitario®®.

Los pacientes pluripatologicos representan una subpobla-
cién de pacientes cronicos especialmente vulnerable a las
consecuencias de la falta de adherencia terapéutica, por su
marcada fragilidad y elevado nivel de polimedicacion®.

Existe una amplia variedad de métodos directos e
indirectos para medir la adherencia. Los cuestionarios
de autocumplimiento son una de las herramientas mas
empleadas por su simplicidad y aplicabilidad’. Entre ellos,
el cuestionario Adherence to Refill and Medication Scale
(ARMS) es considerado el mas adecuado para la medida de
la adherencia en pacientes pluripatolégicos por la solidez
de la evidencia que lo avala, su utilidad en estos pacientes
y la factibilidad de su aplicacién en condiciones de practica
clinica®.

El cuestionario ARMS’, validado en pacientes con bajo
nivel de alfabetizacion, consta de 12 preguntas: 8 dirigidas
a evaluar la capacidad del paciente para la adecuada admi-
nistracion de la medicacion y 4 a la correcta recogida de la
misma. Para cuantificar el grado de adherencia, se asigna
un valor de 1 a 4 a cada una de las posibilidades de res-
puesta de acuerdo a una escala tipo Likert'’: nunca (valor 1),
algunas veces (valor2), casi siempre (valor3) o siempre
(valor4). Menores puntuaciones globales indican una mejor

adherencia. Sin embargo, no se ha definido una puntuacion
como punto de corte para considerar a un paciente adhe-
rente o no. La propia estructura del cuestionario facilita un
abordaje multidimensional de la falta de adherencia, per-
mitiendo individualizar posibles intervenciones en funcion
de las barreras detectadas en cada paciente.

La aplicacion en nuestro entorno del cuestionario ARMS
requiere su adaptacion transcultural mediante un proceso
de traduccion y posterior adaptacion a la cultura espaiola.
Este proceso tiene por objeto garantizar la equivalencia
conceptual, semantica y de contenido entre el cuestionario
original y su version espariola'’.

El objetivo de este estudio es traducir y adaptar trans-
culturalmente el cuestionario ARMS al espaiol para medir la
adherencia en pacientes pluripatologicos.

Material y métodos

Se empled la metodologia para la adaptacion transcultural
de cuestionarios de uso en investigacion sanitaria propuesta
por Sousa y Rojjanasrirat'’, coincidente con las directrices
propuestas por la OMS'?. Estas directrices contemplan la
combinacion de un método de traduccion directa e inversa
seguido de una sintesis y adaptacion cultural mediante
metodologia cualitativa o grupo de discusion. Esta meto-
dologia permite garantizar una equivalencia semantica y no
literal entre las preguntas del cuestionario original y su ver-
sion traducida. Finalmente, se recomienda un analisis de
la comprensibilidad de la herramienta mediante entrevistas
cognitivas en una muestra de la poblacion diana.

Traduccion directa e inversa

Un traductor espanol con dominio del idioma original
del instrumento (inglés) realizo la traduccion directa del
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cuestionario ARMS del inglés al castellano. A continuacion,
un segundo traductor, ciego al cuestionario original, inglés
nativo y con un dominio fluido del espanol, realizo la traduc-
cion inversa o retrotraduccion. Ambos eran profesionales
sanitarios con conocimientos en adherencia e independien-
tes del equipo investigador. En ambos procesos colaboraron
dos miembros del equipo investigador expertos en adhe-
rencia y con experiencia en procedimientos de traduccion y
adaptacion transcultural de cuestionarios con objeto de ase-
sorar a los traductores respecto a la metodologia a aplicar.

Cada traductor valoré para cada pregunta del cues-
tionario la dificultad que habia tenido en encontrar una
expresion conceptualmente equivalente entre ambos idio-
mas mediante una escala visual analdgica valorada del 0 al
10 considerada de menor a mayor dificultad.

Sintesis y adaptacion

Se constituy6 un panel de expertos integrado por los miem-
bros del equipo investigador y un tercer traductor, espanol
nativo y con dominio del inglés.

Clasificaron los items en funcion de la dificultad que
habian tenido los dos primeros traductores en encontrar una
expresion conceptualmente equivalente entre ambos idio-
mas (baja: 0-3, moderada: 4-6 y alta: > 7). La dificultad se
expreso para cada item del cuestionario como el promedio
de las puntuaciones de ambos traductores. La correlacion
entre sus puntuaciones se analizé mediante el coeficiente
de correlacion lineal de Pearson. Se consider6 necesaria la
realizacion de una nueva traduccion y retrotraduccion de los
items de alta dificultad.

Finalmente, se comparé cada item de la version original
del cuestionario ARMS con los de la version retrotraducida
de acuerdo a su formato, redaccion, estructura gramatical

Fase 1:
Traduccion
directa e
inversa

« Cuestionario
ARMS original

y similitud, con objeto de identificar posibles discrepancias.
En caso de detectarse, el panel de expertos consensud una
expresion alternativa para el item de la version traducida.

Evaluacion de la comprensibilidad: entrevistas
cognitivas

De acuerdo con la metodologia propuesta por Sousa y
Rojjanasrirat'’, se consideré adecuado realizar entrevistas
cognitivas en una muestra de pacientes pluripatologicos
no institucionalizados con objeto de confirmar la correcta
comprension de la version espanola del cuestionario ARMS
(ARMS-e). Mediante un procedimiento de muestreo aleatorio
simple se selecciond una muestra de 40 pacientes pluripa-
toldgicos no institucionalizados ingresados en un servicio de
medicina interna de un hospital de segundo nivel durante el
periodo de noviembre de 2015 a enero de 2016. Se carac-
teriz6 la muestra mediante variables demograficas, estado
funcional (indice de Barthel) y estado cognitivo (cuestiona-
rio SPMSQ de Pfeiffer).

Los pacientes debian indicar el grado de comprension del
formato, de las instrucciones y de las preguntas del cuestio-
nario ARMS-e mediante una escala dicotomica (compresion
clara o confusa). A los pacientes que indicaron como con-
fuso cualquier aspecto del cuestionario ARMS-e se les solicitd
que propusieran una expresion alternativa. Se establecio
como requisito de comprensibilidad para cada uno de los
elementos del cuestionario una armonia inter-jueces > 80%
(variabilidad inter-observador <20%).

El estudio fue realizado de acuerdo con lo establecido por
la legislacion espaiiola sobre proteccion de datos, asi como
con los requerimientos del comité de ética de la investiga-
cion del centro participante. Se solicito el consentimiento
informado de todos los sujetos participantes en el estudio.

* Cuestionario
= ARMS

ARMS retr icido
traducido

* Cuestionario

ARMS traducido

Fase Il: Sintesis

* Version espanola
del

YAdaptacin Panel de expertos + ARMS (ARMS-e)
traductor 3
Analisis de discrepancias
entre cuestionario original
¥ retrotraducido
Fase llI: « Version espafiola
Entrevistas del cuestionario
cognitivas ARMS (ARMS-¢)

n = 40 pacientes
icos no
institucionalizados

Esquema general del estudio:
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Resultados
Traduccion y adaptacion transcultural

La dificultad global de los traductores responsables de
la traduccion directa e inversa fue en ambos casos de
2,7 (desviacion estandar [DE]: 1,5), correspondiente con
una baja dificultad. De las 12 preguntas del cuestionario
ARMS, 6 (50%) se asociaron con una traduccion de difi-
cultad baja y las otras 6 con una de dificultad moderada
(50%).

No se observo una correlacion estadisticamente signi-
ficativa (r=0,475, p>0,05) entre las puntuaciones de los
traductores para cada una de las preguntas del cuestiona-
rio, interpretandose una dificultad caracteristica para cada
idioma y traductor.

Tras el analisis de las discrepancias entre las versiones
resultantes de la traduccion directa e inversa se decidio
utilizar en la version del cuestionario adaptada al espanol
algunas expresiones mas acordes con nuestras caracteristi-
cas socioculturales. De este modo, las expresiones «refill
your medicines» o «to get prescriptions filled» fueron tra-
ducidas como «recoger de la farmacia sus medicinas» o
«recoger en la farmacia las medicinas que le han recetado»,
respectivamente.

La version adaptada al espaiiol del cuestionario ARMS se
muestra en la tabla 1.

Tabla1 Cuestionario de Adherencia a la Recogida y Admi-
nistracion de la Medicacion (ARMS-e)

Responda a las preguntas con una de las siguientes

respuestas: Nunca, algunas veces, casi siempre

o siempre.

. ¢Con qué frecuencia olvida tomar sus medicinas?®

;Con qué frecuencia decide no tomar sus medicinas?*

. ;Con qué frecuencia olvida recoger de la farmacia las

medicinas que le han recetado?”

;Con qué frecuencia se queda sin medicinas?®

¢Con qué frecuencia se salta una dosis de su medicacion

antes de ir al médico?”

6. ;Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando
se encuentra mejor?*

7. {Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando
se encuentra mal?®

8. ;Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas
por descuido?®

9. ;Con qué frecuencia cambia la dosis de su medicacion
y la adapta a sus necesidades (por ejemplo, cuando se
toma mas o menos pastillas de las que deberia)?®

10. ;Con qué frecuencia olvida tomar sus medicinas cuando
debe tomarlas mas de una vez al dia?®

11. ;Con qué frecuencia retrasa ir a recoger sus medicinas
de la farmacia porque cuestan demasiado dinero?”

12. ;Con qué frecuencia planifica recoger de la farmacia sus
medicinas antes de que se le acaben?”

wN =

SHR

2 ftems relacionados con la administracién de la medicacion.
b jtems relacionados con la recogida de la medicacion.

Evaluacion de la comprensibilidad: entrevistas
cognitivas

Se utiliz6 una muestra de 40 pacientes pluripatoldgicos, con
una edad media de 79,8 (DE: 10,4) anos, siendo 29 (71%)
de ellos varones. Las medianas de los indices de Barthel y
Pfeiffer fueron de 80 (rango intercuartilico [RIQ]: 40-90) y 2
(RIQ: 1-4), respectivamente.

En todos los casos se cumplié el requisito de comprensibi-
lidad preestablecido, siendo la variabilidad inter-observador
del 7,5% para el item 5, del 2,5% para los items 1, 3, 10y 12,
y nula para las instrucciones, formato y el resto de preguntas
del cuestionario.

Discusion

Se ha obtenido una version adaptada al espanol del cues-
tionario ARMS (ARMS-e), adecuada para la medida de la
adherencia en pacientes pluripatologicos.

Aunque disponemos de mdltiples cuestionarios para
medir la adherencia en pacientes con enfermedades cro-
nicas aisladas'®, la literatura es escasa cuando se trata
de pacientes en los que se combinan mltiples patologias.
La validacion del cuestionario ARMS en pacientes polime-
dicados con multimorbilidad’ y el posterior analisis de la
comprensibilidad del ARMS-e en pacientes pluripatoldgicos
permiten su mayor aplicabilidad a estas poblaciones res-
pecto a otros cuestionarios, como los de Morisky-Green y
de Haynes-Sackett, validados en pacientes con hipertension
arterial'*'®.

La alfabetizacion en salud se ha relacionado positiva-
mente con la adherencia'é, siendo necesario disponer de
cuestionarios adecuados a pacientes con un bajo nivel
sociocultural. El cuestionario ARMS ha sido validado en
pacientes con un bajo nivel de alfabetizacion, presentando
una mayor correlacion con la recogida de la medicacion
que el cuestionario de Morisky-Green. Ademas, el ARMS-e
ha mostrado en nuestro estudio una excelente comprensibi-
lidad. Por todo ello, consideramos adecuado su empleo en
estas poblaciones en detrimento de otros cuestionarios de
mayor complejidad, como el Brief Medication Questionnaire
(BMQ)'” o The Medication Adherence Report Scale (MARS)'®.

La falta de adherencia se caracteriza por un origen multi-
factorial, pudiendo distinguir entre una falta de adherencia
primaria y secundaria o bien entre aquella de caracter
voluntario o involuntario. Es por ello necesario un abor-
daje individualizado en funcion de las barreras detectadas
en cada paciente'”?’. La organizacién de las preguntas del
cuestionario ARMS-e en dos subescalas relacionadas con
la administracion y recogida de la medicacion facilita la
correcta identificacion de barreras y el establecimiento de
estrategias individualizadas para la mejora de la adherencia.

La ausencia de consenso respecto a la metodologia mas
adecuada para la adaptacion transcultural de cuestiona-
rios de uso en investigacion sanitaria requiere la adaptacion
de las recomendaciones existentes a las caracteristicas de
cada cuestionario. En nuestro caso se empleé la metodolo-
gia propuesta por Sousa y Rojjanasrirat'’, coincidente con
las directrices propuestas por la OMS'?. Esta metodologia
se combind con la inclusion de criterios de clasificacion de
los items segUn la dificultad de su traduccion, al igual que
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en el trabajo de Mas Pons y Escriba Agiir’'. Entre las for-
talezas de esta metodologia destacamos la colaboracion de
traductores independientes con diferente perfil profesional
y la inclusion de una fase cualitativa basada en un grupo de
discusion.

Por otra parte, y debido a la excelente comprensibili-
dad del cuestionario ARMS-e en la poblacion diana, no se
considerd necesaria la realizacion de un panel de exper-
tos como etapa posterior y complementaria a la realizacion
de las entrevistas cognitivas para confirmar la comprensi-
bilidad del cuestionario, tal y como sugiere la metodologia
seguida'’.

Limitaciones

La realizacion de las entrevistas cognitivas en un Unico cen-
tro podria limitar su validez externa. No obstante, el empleo
de unos criterios de elegibilidad explicitos®?? permite la
adecuada identificacion de la poblacion y la reproducibilidad
de los resultados. Los pacientes pluripatologicos suponen
un 38,9% de las hospitalizaciones en servicios de medicina
interna?’, con una media de dos hospitalizaciones por ano??.
Esta circunstancia ha facilitado un adecuado reclutamiento
de la muestra en el entorno hospitalario. No obstante, con-
sideramos fundamental la implicacion de los profesionales
sanitarios del ambito de la atencion primaria en el abordaje
de la adherencia como eje de la atencion y directriz del
discurrir asistencial de estos pacientes?.

Asimismo, la ausencia de una validacion del cuestio-
nario original en pacientes pluripatoldgicos, de acuerdo a
los criterios de elegibilidad empleados en nuestro estu-
dio ©?2, podria suponer una limitacion en cuanto a su
futura aplicacion a los mismos. No obstante, su valida-
cién en pacientes polimedicados con multimorbilidad’, su
eleccion por un panel de expertos basado en metodolo-
gia Delphi como el cuestionario mas adecuado para medir
la adherencia en pacientes pluripatolégicos® y la excelente
comprensibilidad del ARMS-e en esta poblacion hacen razo-
nable su empleo en tanto no disponemos de una validacion
formal.

Implicaciones para la practica clinica y conclusion

El empleo del cuestionario ARMS-e en pacientes pluripato-
logicos debe ser el punto de partida para un analisis de
las barreras detectadas en cada paciente y la posterior
definicion de estrategias individualizadas para la mejora
de la adherencia. La aplicacion de estas estrategias debe
estar a su vez supeditada a su empleo en condiciones
experimentales que permitan evaluar adecuadamente su
eficacia.

El cuestionario ARMS-e es una version adaptada al espaiiol
del cuestionario ARMS, siendo un cuestionario adecuado
para la medida de la adherencia en pacientes pluripatolo-
gicos. Su estructura facilita un abordaje multidimensional
de la falta de adherencia, permitiendo la individualizacion
de intervenciones en funcion de las barreras detectadas en
cada paciente.

Lo conocido sobre el tema

El cuestionario ARMS es considerado el mas adecuado
para la medida de la adherencia en pacientes plu-
ripatologicos por la solidez de la evidencia que lo
avala, su utilidad en estos pacientes y la factibilidad
de su aplicacion en condiciones de practica clinica.

Su estructura facilita un abordaje multidimensional
de la falta de adherencia, permitiendo individualizar
posibles intervenciones en funcion de las barreras
detectadas en cada paciente.

Qué aporta este estudio

o Se ha obtenido una version adaptada al espanol del
cuestionario ARMS (ARMS-e) que es adecuada para la
medida de la adherencia en pacientes pluripatologi-
cos.
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4.2 ESTUDIO 2. METODOLOGIA Y RESULTADOS

ESTUDIO 2

Seleccién de intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica

en pacientes con multimorbilidad

e Objetivos

- Identificar mediante una revision sistematica de la literatura intervenciones
potencialmente adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes
con multimorbilidad.

- Seleccionar las intervenciones mas adecuadas para mejorar la adherencia en
pacientes con multimorbilidad de acuerdo con la solidez de su evidencia, utilidad

potencial en la poblacién diana y, factibilidad de su aplicacién en la practica clinica.

e Resumen del estudio (Traducido al castellano)

- Objetivo: Seleccionar intervenciones destinadas a mejorar la adherencia
terapéutica en pacientes con multimorbilidad mediante una metodologia

estandarizada.

- Metodologia: Se empled una metodologia de consenso Delphi modificada. Se
identificaron aquellas intervenciones que habian demostrado ser eficaces
mejorando la adherencia en pacientes con multimorbilidad o poblaciones con
caracteristicas similares mediante una bUsqueda sistematica en las siguientes
bases de datos: PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination y Web of Science. Once expertos en adherencia terapéutica y/o
paciente crénico puntuaron la adecuacién de las intervenciones identificadas
mediante la busqueda sistematica de acuerdo con tres criterios: fortaleza de la
evidencia que respaldaba cada intervencion, utilidad potencial en pacientes con
multimorbilidad y, factibilidad de su aplicacibn en la préactica clinica. Las
intervenciones finalmente seleccionadas lo fueron en base a su adecuacion y

acuerdo entre expertos siguiendo los criterios de la metodologia Delphi modificada.
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Resultados: Se identificaron un total de 566 articulos de los cuales fueron
incluidas un total de 9 revisiones sistematicas. Treinta y tres intervenciones fueron
propuestas para su evaluacion por el panel de expertos. Se alcanzé el consenso
respecto a 16 intervenciones tras dos rondas Delphi. Cinco intervenciones fueron
categorizadas como educativas, seis como conductuales y cinco se relacionaron

con otros aspectos de interés.

Conclusiones: Las intervenciones seleccionadas de acuerdo con una
metodologia rigurosa y estandarizada podrian ser implementadas para mejorar la

adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad.
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ABSTRACT

Objectives To select interventions aimed at improving
medication adherence in patients with multimorbidity by
means of a standardised methodology.

Methods A modified Delphi methodology was used to
reach consensus. Interventions that had demonstrated
their efficacy in improving medication adherence in
patients with multimorbidity or in similar populations
were identified from a literature search of several
databases (PubMed, EMBASE, the Cochrane Library,
Center for Reviews and Dissemination, and Web of
Science). 11 experts in medication adherence and/or
chronic disease scored the selected interventions for
appropriateness according to three criteria: strength

of the evidence that supported each intervention,
usefulness in patients with multimorbidity, and feasibility
of implementation in clinical practice. The final set of
interventions was selected according to appropriateness
and agreement based on the Delphi methodology.
Results 566 articles were retrieved in the literature
search. Nine systematic reviews were included. 33
interventions were initially selected for evaluation by
the panellists. Consensus after two Delphi rounds was
reached on 16 interventions. Five interventions were
categorized as educational, six as behavioural and five
were related to other aspects of interest.

Conclusions The interventions selected following a
comprehensive and standardized methodology, could be
used to improve medication adherence in patients with
multimorbidity.

INTRODUCTION

Pharmacological treatment is a key component in
managing chronic disease. Its effectiveness, to a
great extent, depends on medication adherence,
defined as the extent to which a patient continues
the agreed-upon mode of treatment under limited
supervision.” Lack of adherence to chronic treat-
ment is of great concern due to its high preva-
lence and its association with poor disease control,
and increased morbidity, mortality and health
expenditure.’ *

Adherence rates vary greatly among different
studies.” Medication adherence is usually highest
for short-term treatment and at the beginning
of therapy. However, rates decrease with time,
resulting in problems during long-term treat-
ment.® Lack of adherence is multifactorial in
origin and related to the patient, their pharmaco-
therapy and the associated health professionals.
Interventions need to be designed or adapted to
improve medication adherence in accordance with
the patient’s characteristics.”

Much literature has been produced on the effi-
cacy of different interventions aimed at improving
medication adherence.® Nevertheless, the exclusion
of patients with multiple chronic conditions from
clinical trials has been well documented and limits
the external validity of clinical trials for these
patients.” Such trials may have included patients
with multiple chronic conditions, but they are not
identified clearly because interventions focus on a
single condition, making the interventions of less
interest to patients with multiple conditions. Conse-
quently, numerous gaps remain in our knowledge
concerning interventions to reduce non-adherence
in patients with multimorbidity.

In the absence of consistent research evidence,
expert consensus is a useful and appropriate
resource. The Delphi method is recognised as useful
in dealing with complex topics where clear evidence
is lacking and the subjective judgements of experts
could be of value.!” This method combines the
best available scientific evidence with the collective
judgement of experts to yield a statement regarding
the appropriateness of performing a procedure.'!

The aim of this work is to select interventions
aimed at improving medication adherence in
patients with multimorbidity by means of a stan-

dardised methodology.

METHODS
The study was performed between September
2013 and December 2014, using a modified Delphi
method."!

In brief, the first step consists of identifying a list
of clinical scenarios which are subsequently assessed
individually and anonymously by an expert panel
in two successive rounds. The experts’ responses
are processed to identify which aspects the group
agrees on. In our case, the scenarios consisted of
possible interventions aimed at improving medica-
tion adherence in patients with multimorbidity.

Literature review and development of scenarios

To identify the interventions, a literature search was
performed without date restriction in the following
databases (September 2013): PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination (CRD) and Web of Science (WoS)."
The literature review was performed in accor-
dance with the PRISMA statement.” Articles
were included if they assessed the efficacy of
interventions to improve medication adherence
in comparison with the usual clinical practice or
other interventions. The study population had to
be patients with multimorbidity, polymedicated

BM)
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patients or those with conditions usually present in patients with
multimorbidity (conditions associated with end-organ damage
or chronic conditions with high morbidity and/or mortality and/
or the potential to become unstable).'* The search was restricted
to systematic reviews of randomised clinical trials published in
English or Spanish.

After removing duplicate articles, two independent reviewers
assessed eligibility based on the title and abstract, reviewing
the whole text if there was any doubt. In case of discrepancies
between the two reviewers, a third researcher was consulted.

After the selection of studies, two reviewers independently
extracted and tabulated outcome data using a pre-designed form,
with an adjudicator resolving any disagreements. Extracted
data included the characteristics of studied populations and
the interventions that showed a statistically significant benefit
in adherence rate. Both researchers assessed the risk of bias of
systematic reviews included using the AMSTAR scale.”” This
instrument comprises 11 concise criterion items. Each item is
given a score of 1 if the specific criterion is met, or a score of
0 if the criterion is not met, is unclear or is not applicable. An
overall score of review quality is then calculated: a score of 8-11
indicates high quality, 4-7 medium quality, and 0-3 low quality.

Finally, the selected interventions were grouped according
to the Peterson ef al classification which categorises interven-
tions as educational or behavioural.'® The remaining interven-
tions were included in a third group related to other aspects
of interest. This list of interventions selected after the litera-
ture review was the basic working document used in the panel
process.

Selection of expert panel

The panel of experts consisted of 11 members from five Spanish
regions whose characteristics are shown in table 1 (see also
Acknowledgements). The experts were recruited by telephone
and email. They were informed about the aim of the study,
the estimated workload and the schedule. A written agreement
was requested from recruited panellists.

Expert panel evaluations

The experts participated in two consecutive rounds. For the
first round, panellists received by mail, along with the rating
forms, the following documents: the literature review, list of
scenarios, definitions of terms, and instructions for rating. In
addition, panellists were encouraged to add to this initial list of
scenarios others based on their own experience.

Articles identified through
database searching

(n=566)

Duplicate articles removed
(n=47)

—

Articles selected for abstract
review
(n=519)

Articles excluded on the basis
of the title and abstract

(n=492)

[ —

Full-text articles assessed for
eligibility
(n=27)

Full-text articles excluded
(n=18)
Exclusion reasons:

* Population (n=6)

* Intervention (n=5)
* Results (n=2)
Studies included in the review * Design (n=4)
{n=9) + Other (n=1)

I

Figure 1  Flow diagram of the study selection process.

For every scenario, panellists were asked to rate the appro-
priateness from 1 to 9 (1 inappropriate; 9 appropriate) of the
following three criteria: strength of the evidence that supported
each intervention, usefulness in patients with multimorbidity,
and feasibility of its application in clinical practice.

The results obtained were statistically analysed. The median
and IQR were both calculated, as well as the level of agreement
reached between panellists for each scenario. According to
a modified Delphi method, each of the three criteria evaluated
for each scenario (strength of the evidence, usefulness and feasi-
bility) were classified as appropriate, inappropriate or uncer-
tain. The operational definitions of levels of appropriateness are
shown in the online supplementary material. The scenarios in
which the three criteria were categorised as appropriate were

Table 1  Characteristics of the expert panel (n=11) sclocted.
Characteristics n (%) In the second round, experts were asked to re-evaluate the
Sex appropriateness of the scenarios for which consensus had not
Male 6 (54.5) been achieved in the first round. For each scenario they received
Female 5(45.5) the median and the IQR of all the experts' first-round ratings
Experience and knowledge profile for each criterion, together with their own specific ratings. They
T DS e 5 455) were also provided with t}ie comments and/or suggestions made
Chronic patients 5 @55 anlox?yr.nouslyA during the first round by. all the experts. ]?ased on
B 100) t%us information, experts cou%d rec_onmder their scores from the
PiEaon first round. The r.efults o.btamec! from the second round were
Physican 6645 analysed and classified as in the first round.
Hospital 7630 Review of information and selection of indications )
N . The literature review'” included a total of 566 articles, from
Primaty;care 4664 which nine systematic reviews were selected.! '-** Figure 1
2 Gonzalez-Bueno J, et al. Eur J Hosp Pharm 2017;0:1-7. doi:10.1136/ejhpharm-2017-001240
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Table 2 Characteristics of included systematic reviews

Article Publication date Number and design of included studies  Type of intervention AMSTAR criteria
Kripalani et a/* 2007 37RCT 10 (27%) behavioural Medium quality
12 (32%) educational
15 (41%) other
Haynes et al'® 2008 T8RCT 15 (19%) behavioural High quality
11 (14%) educational
52 (67%) other
Williams et af' 2008 8RCT 8 (100%) other Medium quality
George etal"® 2008 8RCT 8 (100%) other Medium quality
Vervloet et af! 2012 13RCT 13 (100%) other High quality
Viswanathan et al'” 2012 62RCT 15 (24%) behavioural Medium quality
3 (5%) educational
44 (71%) other
Moullec et af”? 2012 18RCT 1 (6%) behavioural Medium quality
1 (6%) educational
16 (88%) other
Molloy et aP 2012 16 RCT 6 (38%) behavioural Medium quality
10 (62%) other
Omran et af* 2012 8RCT 2 (25%) behavioural Medium quality
6 (75Y%) other

RCT, randomised clinical trial.

shows the flow diagram for the selection of articles. The main
characteristics of the included systematic reviews are shown in
table 2. None of the systematic reviews selected were specifi-
cally focused on patients with multimorbidity but considered
patients with multiple chronic conditions," ' polymedicated
patients" or patients with chronic conditions commonly
associated with multimorbidity.' 7 ** 202

According to the AMSTAR scale,"” two reviews were rated
as high quality®® ** and seven were categorised as moderate
quality.! 17 19 202224 The overall score of each systematic review
ranged from 5 to 9 (out of 11) with a mean value of 6.2. The
AMSTAR items with the highest compliance rate were: adequate
description of the included studies (nine out of nine systematic
reviews),' 1~ comprehensive literature search (eight system-
atic reviews)! 72 2* and appropriate methodology to combine
findings (seven systematic reviews).! 7 2°=** In contrast, a lower
compliance rate was observed for the following items: conflict of
interest statement (two systematic reviews)'* *! or likelihood of
publication bias assessed (no systematic reviews).

Based on the literature review, 33 interventions aimed at
improving adherence were identified. According to the Peterson
et al classification,'® 10 interventions were categorised as educa-
tional and nine as behavioural. Fourteen interventions included
other aspects of interest. These interventions were organised in
33 scenarios and included in the first Delphi survey.

Results of the evaluation rounds

Figure 2 is a flowchart of the process used to identify the final
interventions aimed at improving adherence in patients with
multimorbidity. Table 3 summarises the results obtained for each
scenario in the two evaluation rounds.

The response rate among panellists was 100% for both
rounds. In the first round, the panellists reached agreement on
the three criteria evaluated for eight of the 33 interventions
assessed. Three of the eight interventions were educational, three
behavioural and two included other aspects of interest. As the
rest were categorised as uncertain or inappropriate regarding at
least one of the three criteria evaluated, they were re-evaluated

in the second round. Consensus was reached on eight additional
interventions in the second round.

The final set included 16 interventions organised as follows:
five educational interventions, six behavioural interventions and
five interventions including other aspects of interest. Table 4
shows the 16 interventions considered by consensus suitable for
improving medication adherence in patients with multimorbidity.

DISCUSSION

Sixteen interventions aimed at improving medication adherence
in patients with multimorbidity were identified using a stan-
dardised methodology. Five interventions were categorised as
educational, six as behavioural and five included other aspects
of interest.

To the best of our knowledge, this is the first study to use Delphi
methodology to identify interventions aimed at improving medi-
cation adherence in patients with multimorbidity. The Delphi
method has been used before to develop consensus-based solu-
tions for medication adherence but focused on the general popu-
lation.” Despite differences in terms of population between
our study and that of Clyne et al,** both highlight the impor-
tance of improving patient education. According to Bosworth et
al, interventions such as motivational interviewing, counselling
and shared decision-making are required in order to make this
change happen.?

On the other hand, our results indicate that it is necessary
improve both patient knowledge and caregiver education. These
results are consistent with previous studies that demonstrated the
importance of caregivers in improving medication adherence in
patients with chronic conditions.””

Regimen complexity has been associated with adverse drug
events, non-adherence and hospital readmission. More recently,
medication regimen complexity has also been identified as
an overall predictor of all-cause mortality.® Consequently,
behavioural interventions aimed at reducing and managing
medication complexity should be highlighted.

According to the panellists, enhancing communication
between the patient and health professionals is another

Gonzalez-Bueno J, et al. Eur J Hosp Pharm 2017;0:1-7. doi:10.1136/ejhpharm-2017-001240 3
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LITERATURE REVIEW

Identification of evidence-based interventions for improving
medication adherence in patients with multimorbidity.

I

o ROUND 1

and feasibility).
- Educational interventions (n=10)
- Behavioral interventions (n=9)
- Other interventions (n=14)

33 interventions evaluated by the experts for appropriateness of
use in multimorbidity patients (strength of evidence, usefulness

* 8 interventions selected.
-Educational interventions (n=3)
- Behavioral interventions (n=3)

-Other interventions (n=2)

(¢ ROUND 2

round.
- Educational interventions (n=7)
- Behavioral interventions (n=6)
\_ - Other interventions (n=9)

22 interventions re-evaluated for appropriateness from the first

* 3 interventions excluded as
they were mutually exclusive
with an intervention considered
appropriate.

4 « 8 interventions selected. M

-Educational interventions (n=2)

- Behavioral interventions (n=3)

16 interventions included.
- Educational interventions (n=5)
- Behavioral interventions (n=6)

L - Other interventions (n=5)

FINAL INTERVENTIONS AIMED AT IMPROVING MEDICATION
ADHERENCE IN PATIENTS WITH MULTIMORBIDITY

-Other interventions (n=3)

Figure 2 Flow diagram for the process used to identify the interventions aimed at improving adherence in patients with multimorbidity.

behavioural approach that should be adopted. A similar conclu-
sion was reached in other studies.?

Either way, due to the lack of adherence observed inlong-term
treatment,® our results show that an initial intervention should
be followed by a reinforcement intervention. Another key point
is that interventions to support medication adherence may be
multi-faceted, as also pointed out by other studies.” * **

Otl]er researclls irl tlus area deSCribeS Cl')nlplex adl)erel]ce
interventions which are difficult to put into practice. However,
our study only includes interventions judged feasible to imple-
ment in clinical practice. In addition, as there are discrepancies
in the Delphi literature for establishing consensus, more strin-
gent criteria have been adopted in order to select the most useful
interventions. In this way, only interventions in which the three
criteria evaluated (evidence, usefulness and feasibility) were cate-
gorised as appropriate were selected.

There are several limitations to the current study. The Delphi
method is a rigorous technique very suitable for achieving
consensus in areas of uncertainty. It is quite frequently used for
topics, such as medication adherence, where multiple stake-
holder groups are potentially involved."! However, like most
research techniques, the Delphi method also has disadvantages.*’
In modified Delphi designs, the initial list of scenarios is based
on a review of the relevant literature and so may be limited by
the researcher. However, our panel members were asked to add
other scenarios to the initial list. Bias may also occur depending

on how the questions are formulated or who is invited to partic-
ipate in the panel.

This study does not indicate how to combine interventions
for the best result or if one intervention is more effective than
another. However, the list of selected interventions should be
customizable according to the objectives and the resources at
each specific setting or institution.

Although patients with multimorbidity are strictly character-
ised by Bernabeu et al,'* the lack of a MeSH term for multi-
morbidity is another limitation. For this reason, we used broad
search terms. To ensure that no potentially eligible papers were
missed, the authors involved in the review were experts in the
discipline of multimorbidity (JG-B, MDN-M, MCP-G, MO-B).

Finally, a multidisciplinary expert panel was recruited in an
effort to reflect different views. However, patients or caregivers
were not included on the panel. In addition, all panellists were
from Spain, so the final list of interventions may not adequately
reflect the full range of situations.

Once the interventions aimed at improving adherence in
patients with multimorbidity have been selected, it is necessary
to demonstrate their effectiveness. Therefore, future research
could include a randomised clinical trial examining the efficacy
of the selected interventions for promoting adherence in the
studied population.

Medication adherence is a key element in achieving thera-
peutic goals in patients with chronic conditions,’® especially
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Table 3 Summary of the results obtained for the scenarios evaluated in the two evaluation rounds

Appropriateness*
Round 1 Round 2
Strength of Strength of
Scenarios Interventions evidence  Usefulness Feasibility evidence  Usefulness Feasibility
Educational 1 Individual sessions with the patient and the main caregiver U A A A A A
interventions 5 Group sessions with patients with the same primary condition U u 1 u A |
3 A pharmacist holds educational sessions U A u u A U
4 A physician, pharmacist or nurse holds educational sessionst ~ A A A - -
5 Other relatives besides the main caregiver attend educational U A A
sessions
6 Information about the importance of medication adherenceto A A A - - -
achieve the desired therapeutic goals is given to the patient
and the main caregivert
7 Information about the therapeutic indication of every A A A - - -
prescribed drug is given to the patient and the main
caregiverf
8 Information about potential medication-related problemsas U A U A A A
well as instructions for their prevention and/or detection is
given to the patient and the main caregiver
9 The duration of educational sessions is less than 30 min u A u u A A
10 The duration of educational sessions is from 30 to 60 min u U 1 U u |
Behavioural 11 Strategies to simplify the regiment A A A - - -
interventions 1 Strategies for tailoring treatment to the patient's lifestylet A A A - - -
13 Delivery of personalised dosage systemst A A A - - -
14 Self-reported adherence using a medication chart to check off U u u u A
administered doses
15 Medication chart providing valuable information about patient U A A A A A
phamacotherapy
16 Providing the patient or main caregiver with a way to U A U A A A
communicate with a health professional (reactive contact)
17 Providing the health professional with a way to communicate U A U A A A
with the patient or main caregiver (proactive contact)
18 Use of smartphone medication adherence apps U A u u A u
19 Use of electronic reminders u A u u A u
Other 20 Educational interventions exclusively u U A u U A
interventions 1 Behavioural interventions exclusively u u U U U u
22 Combined educational and behavioural interventions A A U A A A
23 Interventions systematically applied in the same way in all U U A U A A
patients
24 Interventions adapted to each patient's needs accordingto A A A - - -
medication adherence barrierst
25 Interventions applied exclusively on hospital discharget U U A - - -
26 An initial intervention at hospital discharge followed by a A A A - - -
reinforcement interventiont
27 Reinforcement intervention performed in person or by u A A A A A
telephone.
28 The reinf intervention is performed in person§ u A U - - -
29 The reinforcement intervention is performed by telephone§ U A A - - -
30 The reinforcement intervention is performed no later than U A A u A
3months after hospital discharge
31 The reinf intervention is performed between3and U U A U A A
6months after hospital discharge
32 The reinforcement intervention is performed simultaneously U A A A A A
with a medical consultation regardless of the time elapsed
since hospital discharge
33 The smartphone adherence apps are developed by non-profit U A u A A A
entitiesy]
*A, appropriate; |, inappropriate; U, uncertain.
1Scenarios not re-evaluated in the second round because they were considered appropriate by ¢ in the first round.

Excluded after the first round as indication 26 was considered appropriate and they are mutually exclusive.
§Excluded after the first round as indication 27 was considered appropriate and they are mutually exclusive.

fIExcluded after the second round as the use of electronic devices was not considered appropriate (indications 18 and 19).
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Table 4 Interventions aimed at improving medication adherence in
patients with multimorbidity

Interventions

Educational
interventions

- Individual sessions with the patient and the main caregiver

- A physician, phamacist or nurse holds educational sessions

- Information about the importance of medication adherence to
achieve the desired therapeutic goals is given to the patient and
the main caregiver

- Information about the therapeutic indication of every prescribed
drug is given to the patient and the main caregiver

- Information about potential medication-related problems as well
as instructions for their prevention and/or detection is given to the
patient and the main caregiver

- Strategies to simplify the regimen

- Strategies for tailoring treatment to the patient's lifestyle

- Delivery of personalised dosage systems

- Medication chart providing valuable information about patient
pharmacotherapy

- Providing the patient or main caregiver with a way to
communicate with a health professional (reactive contact)

- Providing the health professional with a way to communicate
with the patient or main caregiver (proactive contact)

Other - Combined educational and behavioural interventions
interventions _ nterventions adapted to each patient’s needs according to
medication adherence barriers

- An initial intervention at hospital discharge followed by a
reinforcement intervention

- The reinforcement intervention is performed in person or by
telephone

- The reinforcement intervention is performed simultaneously with
a medical consultation regardless of the time elapsed since hospital
discharge.

Behavioural
interventions

those with multimorbidity, due to their greater vulnerability.
The interventions in this work selected using a comprehen-
sive and standardised methodology could be an effective way
for improving medication adherence in this type of patient.

Key messages

What is already known on this subject

» Medication adherence is a key element in achieving
therapeutic goals in patients with multimorbidity.

» There are numerous gaps in our knowledge concerning
interventions to reduce non-adherence in patients with
multimorbidity due to their exclusion from clinical trials.

» The Delphi technique is well suited as a method for
consensus-building when literature evidence is lacking.

Royo Villanova, Zaragoza, Spain); Antonio Fernandez Moyano (Servicio de Medicina
Intema, Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, Sevilla, Spain); Enrique Gavilan Moral
(Laboratorio de Practicas Innovadoras en Polimedicacion y Salud, Centro de Salud
Seradilla, Caceres, Spain); Ana Juanes Borrego (Servicio de Farmacia, Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain); Lourdes Moreno Gavifio (Servicio de
Medicina Intema, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Spain); Ramén Morillo Verdugo
(Servicio de Farmacia, Area de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla, Spain); Beatriz
Pascual de la Pisa (Centro de Salud de Camas, Sevilla, Spain); José Manuel Ventura
Cerda (Servicio de Farmacia, Hospital General de Castellon, Spain).

Contributors Conception or design of the work: JG-B, MDN-M, MO-B, BS-R. Data
collection: JG-B, EC-C. Data analysis and interpretation: JG-B, MDN-M, MCP-G,
MO-B. Drafting the article: JG-B, EC-C, BS-R. Critical revision of the article: all
authors. Final approval of the version to be published: all authors.

Competing interests None declared.
Provenance and peer review Notcommissioned; extemally peer reviewed.

© European Association of Hospital Pharmacists (unless otherwise stated in the
text of the article) 2017. All rights reserved. No commercial use is permitted unless
otherwise expressly granted.

REFERENCES

Williams A, Manias E, Walker R. Interventions to improve medication adherence

in people with multiple chronic conditions: a systematic review. J Adv Nurs
2008;63:132-43.

JinJ, Sklar GE, Min Sen Oh V, et al. Factors affecting therapeutic compliance: A review
from the patient’s perspective. Ther Clin Risk Manag 2008;4:269-86.

World Health Organization. Adherence to long-term therapies. Evidence for action.
Geneva: WHO, 2003. http:/fwww.who.int/chp/k dge/publications/adt e

g A

W~

full_report.pdf?ua=1 (accessed 18 Sep 2017).

Simpson SH, Eurich DT, Majumdar SR, et a/. A meta-analysis of the association
between adherence to drug therapy and mortality. M/ 2006;333:15.
DilMatteo MR. Variations in patients’ adherence to medical recommendations: a
quantitative review of 50 years of research. Med Care 2004;42:200-9.

Cramer JA, Benedict A Muszbek N, et al. The significance of compliance and

o v s

persistence in the treatment of diabetes, hypertension and dyslipidaemia: a review. int

J Clin Pract 2008;62:76-87.

Zullig LL, Peterson ED, Bosworth HB. Ingredients of succesful interventions to improve

medication adherence. JAMA 2013;3:2611-2.

Nieuwlaat R, Wilczynski N, Navarro T, et /. Interventions for enhandng medication

adherence. Cochrane Database Syst Rev 2014;11:CD00001 1.

Jadad AR, To MJ, Emara M, et al. Consideration of multiple chronic diseases in

randomized controlled trials. JAMA 2011;306:2670-2.

Avella JR. Delphi panels: research design, procedures, advantages, and challenges.

International Joumnal of Doctoral Studies 2016;11:305-21 http:/www.

informingsdence.org/Publications/3561

Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MD, et &. The Rand/UCLA Appropriateness Method

User's Manual: RAND Corporation, 2000.

Gonzélez-Bueno J, Vega-Coca MD, Rodriquez-Pérez A, et al. [Interventions for

improving adherence to treatment in patients with multiple pathologies: overview of

systematic reviews]. Aten Primaria 2016;48:121-30.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic

reviews and meta-analyses of studies that evaluate healthcare interventions:

explanation and elaboration. BMJ 2009;339:b2700.

14 Bemabeu-Wittel M, Ollero-Baturone M, Moreno-Gavifio L, et al. Development of a
new predictive model for polypathological patients. The PROFUND index. £ur J Intern
Med 2011;22:311-7.

S v o o~

s =

o}

B 15 Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, et al. Development of AMSTAR: a measurement tool
What this stl}dy équ L ) ) ) 1o assess the methodological quality of systematic reviews. BMC Med Res Methodol
» The study identifies appropriate interventions for improving 2007:7:10.
medication adherence in patients with multimorbidity using a 16 Peterson AM, Takiya L, Finley R. Meta-analysis of interventions to improve drug
comprehensive and standardised methodology. adherence in patients with hyperlipidemia. Pharmacotherapy 2003;23:80-7.
: - . 17 Viswanathan M, Golin CE, Jones CD, et al. Interventions to improve adherence to
> The selected mterve.nt.lf)ns were those vyhose ewdence: self-administered medications for chronic diseases in the United States: a systematic
usefulness and feasibility were categorised as appropriate. review. Ann ntern Med 2012:157:785-95,
» Any intervention to support medication adherence may be 18 Haynes RB, Ackloo E, Sahota N, et al. Interventions for enhancing medication
multi-faceted and include both educational and behavioural adherence. Cochrane Database Syst Rev 2008:CD000011. )
aspects 19 George J, Elliott RA, Stewart DC. A systematic review of interventions to improve
= medication taking in elderly patients prescribed multiple medications. Drugs Aging
R 2008;25:307-24.
Acknovﬁedgements We acknowledge the foI[qwmg pane! of experts who were 20 KripalaniS, Yao X, Haynes RB. Interventions to enhance medication adherence in
involved in this study: Esther Amado Guirado (Instituto Catalan de Salud, Barcelona, chronic medical conditions: a systematic review. Arch Intem Med 2007;167:540-50.
Spain); Ana Maria Carlos Gil (Agencia de Evaluacion de Tecnologfas Sanitarias de 21 Vervioet M, Linn AJ, van Weert IC, et al. The effectiveness of interventions using
Andalucia, Sevilla, Spain); Carles Codina Jané (Servicio de Farmacia, Hospital Clinic, electronic reminders to improve adherence to chronic medication: a systematic review
Barcelona, Spain); Jesus Diez Manglano (Servicio de Medicina Intema, Hospital of the literature. J Am Med Inform Assoc 2012;19:696-704.
6 Gonzalez-Bueno J, et al. Eur J Hosp Pharm 2017;0:1-7. doi:10.1136/ejhpharm-2017-001240

METODOLOGIA Y RESULTADOS. ESTUDIO 2

120



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

Downloaded from http://ejhp.bmj.com/ on October 2, 2017 - Published by group.bmj.com

Original article

22 Moullec G, Gour-Provencal G, Bacon SL, et al. Efficacy of interventions to improve 27
adherence to inhaled corticosteroids in adult asthmatics: impact of using components

of the chronic care model. Respir Med 2012;106:1211-25.

Molloy GJ, O"Carroll RE, Witham MD, et a/. Interventions to enhance adherence 2
to medications in patients with heart failure: a systematic review. Circ Heart Fail
2012;5:126-33.

Omran D, Guirguis LM, Simpson SH. Systematic review of pharmacist interventions to 2
improve adherence to oral antidiabetic medications in people with type 2 diabetes.

Can J Diabetes 2012;36:292-9.

Clyne W, White S, McLachlan S. Developing consensus-based policy solutions for 3
medidnes adherence for Europe: a Delphi study. BMC Health Serv Res 2012;12:425.
Bosworth HB, Fortmann SP, Kuntz J, et al. Recommendations for providers on person-
centered approaches to assess and improve medication adherence. J Gen Interm Med
2017;32:93-100.

2

@
o0

2

=
[v=3

2

>
S

2

>

Aggarwal B, Liao M, Mosca L. Medication adherence is associated with having a
cregiver among cardiac patients. Ann Behav Med

2013;46:237-42.

Wimmer BC, Bell JS, Fastbom J, et al. Medication regimen complexity and
polypharmacy as factors associated with all-cause mortality in older people: a
population-based cohort study. Ann Pharmacother 2016;50:89-95.

Holmes EA, Hughes DA, Morrison VL. Predicting adherence to medications using
health psychology theories: a systematic review of 20 years of empirical research.
Value Health 2014;17:863-76.

DiMatteo MR, Giordani P), Lepper HS, et al. Patient adherence and medical treatment
outcomes: a meta-analysis. Med Care 2002;40:794-811.

Gonzalez-Bueno J, et al. Eur J Hosp Pharm 2017;0:1-7. doi:10.1136/ejhpharm-2017-001240

METODOLOGIA Y RESULTADOS. ESTUDIO 2

121



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

Downloaded from http://ejhp.bmj.com/ on October 2, 2017 - Published by group.bmj.com

Selection of interventions aimed at improving
medication adherence in patients with
multimorbidity

Javier Gonzalez-Bueno, Elena Calvo-Cidoncha, Maria Dolores
Nieto-Martin, Concepcion Pérez-Guerrero, Manuel Ollero-Baturone and
Bernardo Santos-Ramos

Eur J Hosp Pharm published online September 27, 2017

Updated information and services can be found at:
http://ejhp.bmj.com/content/early/2017/09/27/ejhpharm-2017-001240

References

Email alerting

service

These include:

This article cites 27 articles, 3 of which you can access for free at:
http://ejhp.bmj.com/content/early/2017/09/27/ejhpharm-2017-001240
#BIBL

Receive free email alerts when new articles cite this article. Sign up in the
box at the top right corner of the online article.

Notes

To request permissions go to:
http://group.bmj.com/group/rights-licensing/permissions

To order reprints go to:
http://journals.bmj.com/cgi/reprintform

To subscribe to BMJ go to:
http://group.bmj.com/subscribe/

METODOLOGIA Y RESULTADOS. ESTUDIO 2

122



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

Supplementary material

* Operational definition of appropriateness
- Appropriate: panel median of 7-9, without disagreement.
- Uncertain: panel median of 4-6 OR any median with disagreement.

- Inappropriate: panel median of 1-3, without disagreement.

s Operational definition of agreement

- Agreement: no more than 3 members evaluate the intervention outside the 3-point
range (1-3; 4-6; 7-9) containing the median.

- Disagreement: At least four members rate the intervention from 1 to 3 and at least

three rate the intervention from 7 to 9.

Those situations in which the criteria for agreement or disagreement were not met were

considered undetermined.
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4.3 ESTUDIO 3. METODOLOGIA Y RESULTADOS

ESTUDIO 3

Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia

para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad

e Objetivos

- Proponer a través de un caso clinico una nueva version del Modelo de

Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia que permita mejorar tanto la

adecuacion de la prescripcion como la adherencia terapéutica.

- Incorporar a la valoracién geriatrica integral una valoraciéon cualitativa de

la

adherencia mediante el empleo de la versién espafiola del cuestionario ARMS

(ARMS-e).

- Integrar en las diferentes etapas del Modelo de Prescripcion Centrado en

la

Persona intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en

pacientes con multimorbilidad.
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Resumen

Segl’m los estudios disponib\es, la eficacia de las intervenciones para
mejorar la adherencia terapéufica en pacientes con multimorbilidad es
limitada e inconsistente; por ello, debemos definir nuevos modelos de
infervencién que incorporen como elementos clave la atencién centrada
en la persona, el abordaje interdisciplinar y la orientacion a la mejora de
la adecuacién terapéutica.

En este sentido, el Modelo de Prescripcion Cenfrado en la Persona ha de-
mostrado su capacidad para adecuar la prescripcién a las necesidades
de pacientes con complejidad clinica. Para ello, incorpora cuatro efapas
consecutivas: 1) valoracién centrada en el paciente; 2) valoracién centrada
en el diagnéstico; 3) valoracion centrada en el farmaco, y 4) propuesta de
plan terapéutico.

Proponemos, a través de un caso practico, una adaptacion del Modelo de
Prescripcion Centrado en la Persona como estrategia para mejorar la adhe-
rencia terapética. Para ello, en la primera etapa del modelo hemos incor
porado una heramienta para la valoracién multidimensional de la adheren-
cia adaptada transculluralmente al espaiol. Posteriormente, proponemos un
conjunto de intervenciones a aplicar en las res efapas restantes del modelo.
Dichas intervenciones han sido identificadas en un resumen de revisiones sis-
temdticas y posteriormente seleccionadas mediante la metodologia Delphi.
Todos estos elementos han sido considerados adecuados en pacientes con
muliimorbilidad por la solidez de su evidencia, su ufilidad potencial en la
poblacién diana y la factibilidad de su aplicacion en la practica clinica.

La aproximacién propuesta pretende sentar las bases de un modelo de cam-
bio respecto al abordaje de la adherencia en el paciente con multimorbilidad.

PALABRAS CLAVE
Adherencia terapéutica; Prescripcién inadecuada;
Multimorbilidad; Polifarmacia; Atencién centrada en el paciente.

KEYWORDS
Medication adherence; Inappropriate prescribing;
Multimorbidity; Polypharmacy; Patient-centered care.
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Abstract

To date, interventions to improve medication adherence in patients with
multimorbidity have shown modest and inconsistent efficacy among avai-
lable studies. Thereby, we should define new approaches aimed at im-
proving medication adherence tailored to effective prescrib:ng, with a
multidisciplinary approach and patientcentered.

In this regard, the PatientCentered Prescription Model has shown its use-
fulness on improving appropriateness of drug freatments in patients with
clinical complexity. For that, this strategy addresses the following four
steps: 1) Patient-Centered assessment; 2) Diagnosis-Centered assessment;
3) Medication-Centered assessment; and 4) Therapeutic Plan

We propose through a clinical case an adaptation of the PatientCentered
Prescripfion Model to enhance both appropriateness and medication
adherence in patients with multimorbidity. To this end, we have included
on its first step the Spanish version of a cross»cuhuro“y odapred scale for
the multidimensional assessment of medication adherence. Furthermore, we
suggest a set of inferventions to be applied in the three remaining steps
of the model. These interventions were firstly identified by an overview of
systematic reviews and then selected by a panel of experts based on Delphi
methodology

All of these elements have been considered appropriate in patients with
multimorbidity according to three criteria: sirength of their supporting evi-
dence, usefulness in the target population and feasibility of implementa-
tion in clinical practice.

The proposed approach intends to lay the foundations for an innovative
way in tackling medication adherence in patients with multimorbidity.
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Manuela es una mujer de 85 afios, viuda y con una dependencia fun-
cional moderada para las actividades basicas de la vida diaria (indice de
Barthel: 55/100; indice de Katz: F). Asimismo, presenta una dependencia
severa para las actividades instrumentales de la vida diaria (indice de law-
tonBrody: 2), manteniendo cierta independencia en el cuidado de la casa
y €l uso del teléfono. En la dlfima consulta con su médico de familia no se
objetivé presencia de deterioro cognitivo (Short Porfable Mental Status Ques-
tionnaire: 2 errores). A nivel social, cuenta con el soporte de su hija como
cuidadora informal y con domicilio anexo al de su madre, pudiendo ayudar
la diariamente en aquellas actividades que no puede realizar por si misma.

Actualmerte, Manuela se encuentra ingresada en el hospital por una
nueva descompensacion de su insuficiencia cardiaca. Este cuadro clinico se
agravé tras una reagudizacién de su enfermedad renal crénica asf como por
una infeccién respiratoria nosocomial. Estos problemas de salud representan
solo una parte de los sindromes y factores de riesgo que Manuela ha ido
acumulando a o largo de su vida, condicionando globalmente una impor-
tante fragilidad' y consumo de recursos sanitarios.

Como consecuencia del conjunto de enfermedades crénicas que padece
nuestra paciente, Manuela presenta una farmacoterapia altamente compleja,
frto de la prescripcién de miltiples medicamentos, cada uno de ellos aso-
ciado a un régimen posolégico e instrucciones de adminisiracion caracteristi-
cos. En la evaluacion de su adherencia terapéutica se identificaron diferentes
causas de no adherencia relacionadas tanto con la administracion como con
la recogida de la medicacién.

Adherencia en pacientes con multimorbilidad.
¢De ddénde venimos y hacia dénde debemos ir?

Manuela representa un perfil habitual de paciente con multimorbilidad ol
que nos enfrentamos habitualmente en nuestra practica clinica diaria. La ges-
tién de su famacoterapia, alfamente compleja, supone un reto no solamente
para los profesiondles sanitarios, sino también para los propios pacientes,
por su capacidad de inducir situaciones de falla de adherencia.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes crénicos no son adherentes
a los tratamientos prescritos. Esta cifra, descrita originalmente por Sackett y
cols.? casi cuatro décadas atras, se ha mantenido vigente hasta nuestro dias?,
evidenciando la dificultad de los sistemas de salud, profesionales y de los
propios pacientes por encontrar aproximaciones que aborden de manera
efectiva dicha problemdtica. La falta de adherencia se ha relacionado con
un peor confrol de la enfermedad, una reduccién de la calidad y esperanza
de vida asf como un aumento del gasto sanitario?. Por todo ello, parece ra-
zonable caracterizar la falta de adherencia como un verdadero problema de
salud cuyo abordaje debe ser prioritario para todos los agentes implicados.

Dada la modesta eficacia de los esfuerzos redlizados hasta la fecha
para mejorar la adherencia en los pacientes crénicos, es necesario adop-
tar un nuevo erfoque, priorizando su aplicacion en aquellos pacientes con
multimorbilidad, por su especial fragilidad clinica, consumo de recursos sani-
tarios, y mayor tendencia a la discapacidad y a la muerte. Dicho enfoque
debe perseguir la mejora de la adherencia no como un fin en si misma, sino
como medio para obtener los mejores resullados en salud en cada paciente.

la primera efapa a considerar en esfe proceso debe ser la eleccién de
una herramienta valida para la evaluacion de la adherencia en pacientes
con multimorbilidad. Dicha herramienta debe permitimos identificar cudles
son las barreras de cada paciente y en qué magnitud contribuyen a su perfil
global de adherencia.

Disponemos de mltiples métodos para la determinacién de la adheren-
cia en pacientes mayores. De acuerdo con el documento de posicionamien-
to publicado por el European Innovation Partnership on Active and Healthy
Ageing, no existe un gold standard definido para deferminar la adherencia al
tratamiento en este tipo de pacientes®. Entre los distintos métodos disponibles
destacan los cuestionarios o métodos autorreferidos, por su mayor aplicabili
dad y eficiencia respecto a ofros métodos como el recuento de comprimidos
olos dispositivos electrénicos. Asimismo, los cuestionarios representan el mé-
todo de medida de la adherencia més frecuentemente descrito en los estu-
dios redlizados en pacientes polimedicados’, consfituyendo una heramienta
itil en el cribado de pacientes con potencial riesgo de no adherencia asi
como en la identificacién de los motivos de no adherencia.

En este sentido, y fras una revision sisemdtica dirigida a la identifica-
cion de herramientas para la deferminacion de la adherencia en pacientes

pluripatolégicos, el cuestionario Adherence fo Refill and Medication Scale
[ARMS) fue seleccionado por un panel de expertos, como el método mas
adecuado para la estimacién de la adherencia frente a ofros cuestionarios®.
Su eleccidn se basé en la solidez de la evidencia que lo sustentaba, su utili-
dad para medir la adherencia en la poblacién evaluada y su aplicabilidad
en la practica dinica. Validado originalmente en pacientes crénicos con un
bajo nivel de alfabetizacién, ha sido posteriormente traducido y adaptado
al espaiiol para su uso en pacientes pluripatologicos’. El cuestionario ARMS
consta de 12 preguntas, ocho de ellas dirigidas a evaluar el proceso de
administracién de la medicacién y las cuatro restantes dirigidas a evaluar la
recogida de la misma en la famacia. Cada una de las posibles respuestas
(nunca, c|guncs veces, casi siempre, siempre) estd asociada con una deter-
minada puntuacién. Menores puntuaciones globales indican una mejor ad-
herencia al fratamiento. Esta estructura facilita un abordaje multidimensional
de la adherencia permitiendo a posteriorn individualizar las posibles inferven-
ciones segun las barreras defectadas en cada paciente’®.

No obstante, ningin método se considera lo suficientemente fiable y
preciso para su uso de forma aislada, siendo recomendable la combina-
cién de varios métodos?. Por ello, debemos considerar el empleo de una
herramienta adicional como son los registros de dispensacion. En todo
caso y para la pob|c|cién que nos ocupa, su utilidad esfard intimamente
supeditada a su implantacién en el dmbito de la farmacia comunitaria y su
integracién con ofros sistemas de informacién en salud.

La evidencia disponible indica que la eficacia de las intervenciones
para mejorar la adherencia es inconsistente entre los diferentes estudios, ob-
servandose en menos de la mitad de ellos una mejora de la adherencia o
en resultados en salud" 2. Entre los mofivos que podrian explicar la falta de
éxito de las intervenciones ensayadas destacariamos su falia de individuali-
zacion y adaptacion a las barreras especificas en este grupo de pacientes.
A su vez, las infervenciones de cardcter unidisciplinar y centradas en un
dnico eslabén de la cadena de ufilizacion del medicamento muestran una
visién excesivamente parcelada del problema de la falta de adherencia®.
Asimismo, los estudios disponibles se caracterizan por presentar un alto
riesgo de sesgo y centrarse principalmente en pacientes con patologias
crénicas aisladas, obviando a los pacientes mas fragiles' 2.

Por todo ello y una vez seleccionada la herramienta o combinacion de
ellas valida para la evaluacion de la adherencia en pacientes con mulfimor-
bilidad, debemos definir nuevos modelos de intervencién que aborden esta
problemdtica mediante un abordaje de cardcter interdisciplinar, respalda-
dos por un marco tedrico sélido y centrado en la persona, implicando este
dltimo aspecto la personalizacién del plan de cuidados a las caracteristi-
cas del paciente, sus valores ¥ preferencios”'”.

En relacién al tipo de intervenciones para mejorar la adherencia en esta
poblacién, Marengoni y cols.”® coordinaron un panel de expertos mediante
mefodologia RAND para alcanzar un consenso respecto a cudles serian
las mas adecuadas. Como resultado, identificaron siete intervenciones cla-
ve: i] la evaluacién geridtrica integral (en combinacién con instrumentos es-
pecificamente disefiados para medir la adherencial, con objefo de evaluar
el riesgo iatrogénico del paciente y mejorar la calidad de la prescripcion;
ii) el empoderamiento del paciente [y cuidador] mediante intervenciones
educativas; iii) la optimizacion farmacoterapéutica (ufilizando criterios de
adecvacion basados en métodos explicitos y sistemas de soporte a la
decisién clinica en la prescripcion); iv) el empleo de dispositivos recorda-
forios de toma de dosis; v) la potenciacién del conocimiento de los profe-
sionales sanitarios en farmacoterapia y en habilidades comunicativas; vi)
la evaluacién exhaustiva de la adherencia; y vii) la integracién de servicios
sanitarios, mediante una mejora de la comunicacién enfre los farmacéuticos
comunitarios y los médicos de atencién primaria.

Paralelamente, el Proyecto EdeMAPP (Estrategia de Mejora de la Ad-
herencia en el Paciente Pluripatolégico), también tuvo por objeto identi-
ficar las infervenciones mas adecuadas para mejorar la adherencia en
esta poblacion'®. A partir de un resumen de revisiones sistemdticas y un
panel de expertos basado en la metodologia Delphi, establecié la nece-
sidad de infegrar dentro de un mismo modelo de intervencién v, segin los
condicionantes de cada paciente, las siguientes acciones: i) estrategias
de reduccién de la complejidad famacoterapéutica mediante acciones
de simplificacion posolégica y/o desprescripcién; ii] empleo de sistemas
personalizados de dosificacion; iii) estrategias de potenciacion de la co-
municacién entre el profesional sanitario y el paciente; y iv) intervenciones
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educativas a los pacientes y/o cuidadores principales acerca de su enfer
medad principal, relevancia del ratamiento y de la adherencia al mismo.

En este punto, es necesario confar con un modelo para el abordaje
del paciente con multimorbilidad en el que combinar las intervenciones
identificadas con una aproximacién interdisciplinar y una atencién cenfrada
en la persona y por tanto sensible a las preferencias del paciente. En este
sentido, un marco ideal podria ser el Modelo de Prescripcion Centrado
en la Persona [PCP), un modelo de revisién de la medicacién que permite
adecuar la farmacoterapia de los pacientes con complejidad clinica a
lo largo de tres etapas consecutivas [valoracién centrada en la persona,
en el diagnéstico y en el férmaco) que desembocan en una dlima efapa
consistente en la propuesta consensuada previamente con el paciente y/o
cuidador de un plan terapéutico integral (Figura 1)”. Esta aproximacion
resultaria coherente con la teoria de McMullen y cols.'® para los que una
prescripcién adecuada (effective prescribing) debe ser uno de los pilares
de toda intervencién para mejorar la adherencia. A su vez, esta dfirmacion
cobra especial importancia en el paciente con multimorbilidad, dada la
conocida relacién entre pluripatologia, polifarmacia e inadecuacién far
macoterapéutica'.

La aplicacién interdisciplinar del modelo PCP, fruto de la colaboracién,
entre ofros profesionales sanitarios, de famacéuticos de hospital y médicos
geriatras, ha demostrado un dlto rendimiento en la mejora de la adecua-
cion famacoterapéutica en pacientes geridtricos ingresados fanto en una
unidad geridtrica de agudos como en centros residenciales y de atencién
intermedia®. Es, por tanto, un modelo viable en su op|icc|cién y suficiente-
mente versdtil para su orientacién como esfrategia multidimensional para la
mejora de la adherencia en pacientes con multimorbilidad.

LQ figUrO 2 eSqUEmGﬁZG ei enf()que prOpUeS'O para meiorﬂr |G theren‘
cia de acuerdo con el modelo PCP. Esta aproximacién integra denfro de
las cuatro efapas del modelo PCP aquellas intervenciones que previamente
han sido identificadas como adecuadas para mejorar la adherencia en el
paciente con mulimorbilidad. De este modo y partiendo de una evaluacién
multidimensional de la adherencia en el contexto de una valoracién centra-
da en la persona, pretende mejorar la adherencia del paciente mediante
una adecuacién de su farmacoterapia a sus preferencias y pronéstico vital.
A su vez, concede un papel relevante a la foma compartida de decisiones
en el frascurso de una entrevista educativa y motivacional, entre los pa-
cientes, cuidadores (si los hubiera) y profesionales sanitarios, asi como a
la infegracién y actuacién coordinada de distintos profesionales sanitarios.

Aplicacion del Modelo PCP para mejora de la
adherencia: a propésito de un caso

la figura 3 describe la aplicacién del modelo PCP para mejora de
la adherencia en el caso concreto de nuestra paciente Manuela, y que
detallamos a confinuacién.

De acuerdo con la estrategia propuesta, la primera etapa en la apli-
cacién del modelo PCP es la evaluacion inicial de la adherencia a' la
medicacion (figura 4). En dicha entrevista, Manuela describe olvidos oca-
sionales relacionados tanto con la recogida como con la administracién
de la medicacién, estos Gltimos especialmente ligados con farmacos de
administracién mediante pautas complejas. Asimismo, la paciente indica
la no implementacién y discontinuacién de parte de su farmacoterapia
por infolerancia a la misma asi como una persistencia irregular, al guiar
equivocadamente la administracién de algunos medicamentos en funcién
de su carga sintomdtica. Todo ello pone de manifiesto problemas rela-
cionados con la adherencia, a nivel tanto de la iniciacion como de la
implementacion del régimen farmacoterapéutico?’.

En base a la evaluacién previa y tal y como se refleja en la figura 4,
podremos relacionar la falta de adherencia con diferentes barreras o de-
terminantes que deberemos tener en cuenta al seleccionar las intervencio-
nes para mejorar la adherencia. Se han descrito mltiples determinantes
de adherencia terapéutica, fanto modificables como no modificables'®.
No obstante y con objefo de proporcionar una aproximacién mas intuitiva
a los mismos, podriamos diferenciar tres categorias principales de deter-
minantes potencialmente prevenibles o modificables mediante la aplica-
cién del modelo PCP: elevada complejidad terapéutica, experiencia de
efectos adversos relacionados con la medicacién o inadecuado conoci-
miento y/o creencias del paciente sobre su farmacoterapia.

La complejidad farmacoterapéutica es un concepto que considera no
solamente la prescripcion simultanea de mu|tip|es medicamentos, sino
también el empleo de diferentes formas farmacéuticas y su administracion
segln pautas posolégicas diversas e instrucciones de administracién es-
pecificas. Todos estos factores pueden contribuir de un modo significati-
vo al aumento de la complejidad del tratamiento, siendo especialmente
relevante en el paciente geridtrico, por su mayor fragilidad y frecuente
exposicién a un alto grado de polifarmacia?. la complejidad farmaco-
terapéutica, medida a través del Medication Regimen Complexity Index
[MRC))*? se ha relacionado con una menor adherencia®, un mayor
nimero de ingresos hospitalarios” e incluso con una mayor mortalidad®.

No existe consenso respecto al valor umbral a partir del cual con-
siderar una complejidad terapéutica clinicamente relevante. En una co-
horte de pacientes hospitalizados ingresados en una unidad geridtrica
de agudos” se observé una menor adherencia tras el alta hospitalaria
en aquellos pacientes con valores del MRCl superiores a 33. En el caso
concreto de Manuela, la complejidad de su farmacoterapia seria superior
a 50. Esta circunstancia, ligada a la presencia de olvidos en la toma
de medicacién, precisa un abordaje de la prescripcién que enfatice la
aplicacién de estrategias para la disminucion de la complejidad farma-
coterapéutica.

La aplicacién en nuestra paciente del modelo PCP conllevaria una re-
duccién significativa de la complejidad terapéutica, debida principalmen-

( Valoracién cenfrada en la PERSONA

® Decisiones compartidas con paciente y/o cuidader principal.

® Aproximacién multidimensional (situacién clinica, funcional, cognitiva y social).
 Establecimiento del objetivo terapéutico global: supervivencia, funcionalidad, control sinfomético.

( Valoracién cenfrada en el DIAGNOSTICO

)

¢ Adaptacion de los objefivos terapéuticos al objefivo de c

¢ Identificacién de problemas de salud y farmacos pres::ri!c;scrxm cada uno de ellos.

ja uno de los farmacos.

[ Valoracién cenfrada en e FARMACO

del balance beneficio/riesgo de los farmacos.

® Adecuacién de los medicamentos prescritos a la situacién clinica del paciente mediante revisién

[ Propuesia de PLAN TERAPEUTICO

* Comunicacién y consenso del plan terapéutico con el paciente y/o cuidador principal.

Figura 1. Modelo de Prescripcién Centrado
en la Persona.

METODOLOGIA Y RESULTADOS. ESTUDIO 3

127



Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

. Farmacia Hospitalaria 2018 }
IVol. 2 IN°31128-1341 §

multidimensional.

desprescripcion.

Valoracién Valoracién Valoracién
centrada en la centrada en el centrada en el
DIAGNOSTICO
® Medida de la ® Reduccién de ® Reduccién de
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permitan su evaluacién mediante estrategias de mediante estrategias

de ko simplificacion

posolégica.

o |dentificacion y
susfifucion de
medicamentos de alto
riesgo en pacientes
crénicos.

&
N

Propuesta

del |
PLAN TERAPEUTICO

® Entrevista educativa-
mofivacional y enfrega
de material informativo
al paciente y/o
cuidador principal.

o Empleo de TICe con
un doble objetivo:
recordatorio de toma

is y potenciacion

de la comunicacion
profesional sanitaric-
paciente.

o Soporte desde
Farmacia Comunitaria.
),

Figura 2. Adapiacién del Modelo de Pres-

<TIC: Tecnologias de ka Informacion y ks Comunicacion.

cripcién Centrado en la Persona para mejorar
la adherencia ferapéutica.

te a la aplicacién de estrategias de desprescripcion (valoracién centrada
en el diagnéstico) y en menor medida a esfrategias de simplificacion
posolégica (valoracién centrada en el farmaco). De este modo, se con-
seguiria una disminucién de la complejidad terapéutica superior a 10
puntos segon el indice MRCI. Esta variacién es clinicamente relevante si
nos basamos en el rabajo de Wimmer y cols.® en el que aumentos de
10 unidades en la complejidad farmacoterapéutica se asociaron con una
mayor mortalidad [HR 1,12 (IC 95% 1,01 a 1,25)].

Por otro lado, la experiencia de efectos adversos relacionados con la
medicacién, puesto de manifiesto en la evaluacién multidimensional de la
adherencia, es un claro determinante para una inadecuada persistencia
al tratamiento. La aplicacién del modelo PCP mediante la valoracién cen-
trada en el férmaco promueve la identificacion y susfitucion de aquellos
medicamentos de alto riesgo en pacientes cronicos. A este respecto, son
de gran ayuda las distintas heramientas basadas en criterios explicitos
para la identificacién de medicacién inadecuada?. Asimismo, destaca-
mos la utilidad potencial de los trigger fool para la deteccion de eventos
adversos a medicamentos en pacientes con multimorbilidad®. Entre las
fortalezas de este lislado destacan su especial aplicabilidad a nuestro
entorno asi como su disefio mediante metodologia Delphi modificada,
que combina la mejor evidencia disponible con el juicio de expertos.
Del mismo modo, es importante valorar y, en su caso, disminuir, la carga
anticolinérgica del tratamiento. A pesar de que no se ha establecido una
clara relacién entre la carga anticolinérgica y la adherencia terapéuti-
ca®, la implicacién de la primera en la progresion del deterioro funcional
y cognitivo justifica la identificacién y sustitucion de medicamentos con
actividad anticolinérgica como infervencién para mejorar la adecuacion
y adherencia terapéutica.

Finalmente, una tercera barrera para una adecuada adherencia que
puede identificarse en nuestra paciente mediante el empleo del cuestio-
nario ARMS-e es el inadecuado conocimiento y/o creencias del paciente
sobre su farmacoterapia. la aplicacién del modelo PCP contempla en
su ultima etapa (propuesta de plan terapéutico) la redlizacién de una
entrevista con el paciente y en su caso, cuidador/es principal/es. Dicha
entrevista debe tener un triple objetivo: i) motivador, con objeto de refor
zar la importancia de la adherencia para la consecucién del objetivo
terapéutico deseado; ii) asesor, informando al paciente de los aspectos
necesarios para el uso adecuado de su farmacoterapia; y i) basado en

una foma de decisiones compartida, considerando las preferencias del
paciente y sus cuidadores)”.

Esta dlfima etapa del modelo PCP proporciona la oportunidad de
confinuar individualizando y persondlizando la intervencion al paciente
mediante la prescripcion de aquellas heramientas que en base a su con-
texto clinico y social pudieran serle tiles para mejorar su adherencia. La
coexistencia en nuestra paciente de un deferioro funcional moderado y
una farmacoterapia de elevada complejidad requieren la consideracion
de diversas intervenciones, destacando entre ellas el empleo de sistemas
persondlizados de dosificacion (SPD)2.

la dlianza estratégica entre la farmacia de hospital y la famacia
comunifaria es un aspecto de interés creciente puesto de manifiesto en
esta (lfima efapa del modelo PCP. Ahondando en la importancia de
dicho agente sanitario como proveedor de servicios de salud, debemos
definir circuitos de derivacién de pacientes desde el entorno hospitalario
susceptibles de verse beneficiados de la dispensacion de medicacién
mediante SPD y/o la realizacién de entrevistas educativas ambulatorias
de acuerdo a la valoracién previa de la adherencia y las potenciales
barreras relacionadas.

Asimismo, la utilizacién de ciertas tecnologias de la informacion y la
comunicacién (TIC) podria sernos dfil, con un doble objefivo: i) recordato-
rio de toma de dosis; y ii] potenciacién de la comunicacién entre el pro-
fesional sanitario y el paciente. Sin embargo, no existe un claro consenso
respecto a la factibilidad de su empleo en pacientes con multimorbilidad.
No obstante, no debemos descartar la orientacién de las TIC a los cuida-
dores de estos pacientes, dado su frecuente protagonismo en la gesfién
de la farmacoterapia del paciente con multimorbilidad.

En cualquier caso, es importante resaltar que tras la evaluacién mul-
tidimensional de la adherencia, las intervenciones a realizar no deben
estar solamente orientadas a los problemas identificados (intervenciones
reactivas). También es necesario anticiparse y prevenir problemas de ad-
herencia futuros mediante la aplicacién de intervenciones preventivas que
aborden determinantes modificables de adherencia.

Visién de futuro: de la teoria a la practica

Son muchos los recursos y el tiempo dedicado por distintos colectivos
de profesionales sanitarios a mejorar la adherencia terapéutica de los
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pacientes con multimorbilidad, obteniéndose por el contrario resultados
genem|mente modestos. Esta situacion resalta la necesidad de un nuevo
enfoque en la mejora de la adherencia de estos pacientes, siendo fac-
tores clave la valoracién multidimensional de la adherencia, su abordaje
interdisciplinar y su relacién con la mejora de la adecuacion de la pres-
cripcién.

El caso anteriormente descrito representa una aproximacién tedrica a
una redlidad compleja a la que nos enfrentamos diariamente en nuestra
actividad clinica. Ante estas situaciones, solemos actuar de un modo mas
o menos intuitivo. Sin embargo, con objeto de maximizar la eficiencia
de nuestras intervenciones debemos aplicar patrones de actuacién que
tengan visos de ser efectivos y eficientes. En esfe senfido, el modelo PCP
representa una estrategia innovadora, conceptualmente rigurosa y ante
todo, de aplicacion factible. En todo caso, el modelo PCP propuesto
debe ser adecuadamente validado como herramienta para mejorar la ad-

herencia en el paciente con multimorbilidad. En tanto disponemos de esta
informacién, su presentacion mediante un caso clinico nos permite valorar
su aplicabilidad. Con respecto a su necesaria validacién, surgen algunas
incognitas, como cudl deberia ser el método para monitorizar y detectar
una posib\e mejora en la adherencia derivada de la intervencién o, si por
el contrario, debemos dejar atrés la medida de una variable subrogada
en beneficio de un resultado en salud con orientacion directa al paciente.

Asimismo, el paciente con multimorbilidad se caracteriza por una
evolucién dindmica y variable, requiriendo por ello una monitorizacién
confinua. No serdn, por tanto, suficientes aquellas aproximaciones ba-
sadas en intervenciones puntuales, siendo necesario la integracion y el
establecimiento de alianzas con ofros agentes de salud de cada territorio.
En este contexto es necesaria la implicacién de la farmacia comunitaria
como proveedora de servicios de salud, entre los que destacarian la
elaboracién de sistemas personalizados de dosificacién y el seguimiento

Aplicacion del Modelo PCP para mejora de la adherencia terapéutica.
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Figura 3. Modelo de Frescripcién Centrado en la Persona para mejorar la adherencia ferapéutica. A propdsifo de un caso.
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y monitorizacién ambulatoria de la adherencia. Por ofro lado, no debe-
mos obviar la hiperfrecuentacién del paciente con multimorbilidad a los
servicios sanitarios de distintos niveles asistenciales. Todo ello jusfifica el
impulso del modelo PCP mediante estrategias de émbito territorial, en las
que los distintos proveedores y agentes de salud actéen de un modo coor
dinado y coherente en cuanto al abordaje de la adherencia se refiere.

El modelo PCP otorga especial protagonismo a la educacién, mofiva-
cién y participacién del paciente y cuidadores (si los hubiera) en la toma
de decisiones, y a la adecuacién farmacoterapéutica como intervenciones
elementales para mejorar la adherencia. Es por ello necesario asegurar
un adecuado conocimiento y habilidades de los profesionales sanitarios
implicados en técnicas de comunicacién y entrevista motivacional asi como
destreza suficiente en el ambito de la prescripcion cenfrada en el paciente.

La heterogeneidad de los equipos y esfructuras de salud de los distintos
territorios no deben ser impedimento en la escalabilidad del modelo PCP a
los diferentes entornos siempre que se incorporen los elementos claves del
modelo. Estos elementos son a nuestro juicio la valoracién multidimensional
de la adherencia, su cbordaie imerdisciplinor, la adecuacién de la pres-
cripcion y, finalmente, su aproximacion centrada en la persona y por tanto
sensible a las preferencias del paciente. Por ofro lado, y con el objefivo de
garantizar la sostenibilidad de la aplicacién del modelo PCP, es necesario

Cuestionario de Adh

infroducir criterios de priorizacién de pacientes, pudiendo aportar valor la
utilizacién de nuevas tecnologias.

Es momento, por tanto, de innovar y dar un paso hacia adelante res-
pecto a la mejora de la adherencia en poblaciones fragiles como son los
pacientes con multimorbilidad. Partimos de una evidencia incierta, pero
disponemos de un amplio abanico de directrices razonables que deben
serviros de guia a la hora de alcanzar con éxito nuestro objetivo. El pre-
sente Irabaio prerende sentar las bases de un modelo de cambio respecto
al abordaje de la adherencia en el paciente con multimorbilidad.
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Figura 4. Cuesfionario ARMS-e y faclores deferminantes de no adherencia. A propésifo de un caso.
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4.4 ESTUDIO 4. METODOLOGIA Y RESULTADOS

ESTUDIO 4
Mejorando la adecuacion de la prescripcion y la adherencia terapéutica
a través de un modelo de prescripcion centrado en la persona

en pacientes con multimorbilidad

e Objetivo

Analizar el impacto de la nueva versién del Modelo de Prescripcion Centrado en la
Persona en la adecuacion de la prescripcién, y en la adherencia terapéutica a la
medicacién crénica ambulatoria, en una muestra de pacientes mayores con
multimorbilidad, expuestos a polifarmacia e ingresados en un centro de atencién

intermedia.

e Resumen del estudio (Traducido al castellano)

- Objetivo: Evaluar el impacto del Modelo de Prescripcién Centrado en la Persona
(PCP) en la adecuacion de la prescripcion y adherencia terapéutica en pacientes

con multimorbilidad.

- Método: Estudio pre-post de un solo grupo en un centro de atencion intermedia.
Se incluyeron consecutivamente pacientes de edad igual o superior a 65 afios, con
multimorbilidad, y expuestos a polifarmacia antes de su hospitalizacién. Se
optimizé el plan terapéutico de cada paciente de acuerdo con el Modelo PCP, que
incluye intervenciones orientadas a mejorar la adherencia terapéutica. El objetivo
principal fue el cambio en la proporcién de pacientes adherentes antes y después
de la hospitalizacion, considerando para ello toda la medicacion crénica
administrada regularmente y empleando como variable de medida la Proporcién de
Dias Cubiertos (PDC).
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Entre los objetivos secundarios se incluyeron el cambio en la PDC media para toda
la medicacion crénica administrada regularmente, el nimero de medicamentos
cronicos prescritos, la proporcion de pacientes expuestos a polifarmacia excesiva,
la complejidad terapéutica medida a través del medication regimen complexity
index (MRCI), la carga anticolinérgica y/o sedante medida a través del drug burden
index (DBI), el nimero de prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI), y la
proporcion de pacientes con dos o mas PPI.

Resultados: Se incluyeron 93 pacientes no institucionalizados (edad media 83,0
DE 6,1 afios). La proporcién de pacientes adherentes aument6 desde un 22,1% a
un 51,9% (P <0.001). La intervencién también mejor6 la PDC media [diferencia de
medias (IC 95%) 10,6 (7,7; 13,5)]; y la adecuacion de la prescripcion medida a
través del nimero de medicamentos cronicos prescritos [-1,3 (-1,7; -0,9)], la
proporcion de pacientes expuestos a polifarmacia excesiva (-16,1%, P <0.001), el
valor de los indices MRCI [-2,2 (-3,4; -1,0)] y DBI [-0,16 (-1,8; -1,3)], el nimero de
PPI [-1,6 (-1,8; -1,3)], y la proporcion de pacientes expuestos a dos o mas PPI (-
53,7%; P <0.001).

Conclusiones: La intervencién en estudio proporciona una mejora significativa en
la adecuacién de la prescripcion y la adherencia terapéutica en pacientes mayores

con multimorbilidad, no institucionalizados, y expuestos a polifarmacia.
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Abstract

Purpose This study aimed to assess the impact of the patient-centered prescription (PCP) model in medication adherence
and effective prescribing in patients with multimorbidity.

Methods Uncontrolled before-after study in an intermediate care facility in a mixed urban-rural district. Inpatients
aged > 65 years with multimorbidity exposed to polypharmacy before hospital admission were consecutively enrolled. Every
patient’s treatment plan was analyzed through the PCP model, which includes interventions aimed at improving medica-
tion adherence. The primary endpoint was the change in the proportion of adherent patients between pre-admission and
after discharge for all regularly scheduled long-term medications, using the proportion of days covered (PDC). Secondary
endpoints included the change on mean PDC for all long-term medications, number of long-term medications, proportion
of patients with hyperpolypharmacy, medication regimen complexity index (MRCI) score, drug burden index (DBI) score,
number of potential inappropriate prescribing (PIP), and proportion of patients with>2 PIPs.

Results Ninety-three non-institutionalized patients were included (mean age 83.0+ SD 6.1 years). The proportion of adher-
ent patients increased from 22.1 to 51.9% (P <0.001). Intervention also improved mean PDC [mean difference (95% CI)
10.6 (7.7, 13.5)] and effective prescribing through a reduction on the number of long-term medications [— 1.3 (— 1.7,—0.9)],
proportion of patients exposed to hyperpolypharmacy (—16.1%, P <0.001), MRCI score [— 2.2 (—3.4,—1.0)], DBI score
[-0.16 (— 1.8, - 1.3)], number of PIPs [— 1.6 (— 1.8,— 1.3)], and proportion of patients with >2 PIPs (— 53.7%, P <0.001).
Conclusion Studied intervention provides significant effective prescribing and medication adherence enhancements in non-
institutionalized older patients with multimorbidity and polypharmacy.
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Introduction

Despite four decades of research, medication adherence in
patients with chronic conditions remains suboptimal [1].
Medication non-adherence is a complex process determined
by many modifiable and unmodifiable determinants which
can be categorized into five dimensions (socio-economic,
patient-related, therapy-related, condition-related, and
health system-related) [2]. Non-adherence can occur due to
a late or non-initiation of the prescribed treatment, subopti-
mal implementation of the dosing regimen, or early discon-
tinuation [3]. Factors influencing medication non-adherence
may also be categorized as intentional (e.g., patients are
influenced by knowledge or beliefs about medications and
do not voluntarily adhere) or unintentional (e.g., patients
are unable to manage their medicines because the treatment
workload exceeds patient capacity) [4, 5]. Non-adherence
negative effects include increased morbidity, mortality, and
costs [2]. Patients with multimorbidity are more likely to
have polypharmacy and to be frail, making them particu-
larly vulnerable to non-adherence and the associated con-
sequences [6, 7].

A range of simple to complex behavioral and educa-
tional interventions have been tested, individually or in
combination, to improve medication adherence in patients
with multimorbidity, yet most show only modest efficacy
[8—10]. Interventions are usually not matched to patient
determinants for non-adherence despite the importance
of tailoring interventions to patient characteristics [4].
Medication use is a complex process that involves dif-
ferent healthcare professionals so non-multidisciplinary
interventions have been stressed as another limitation [11].

Appropriate measurement of medication adherence
in patients receiving polypharmacy remains a challenge.
Although self-report methods are the most commonly
reported in the literature, this is probably due to conveni-
ence rather than the validity of such approaches [12-14].
Nonetheless, self-report adherence scales may help inform
tailored interventions to improve medication adherence by
identifying barriers and beliefs that are influencing adher-
ence [15]. In contrast, quasi-objective adherence meas-
ures, such as proportion of days covered (PDC), are less
subject to bias and provide a more conservative estimate
of adherence than self-report methods [12-14]. Multiple
discretized PDC might be considered an estimate of choice
regarding its sensitivity, specificity, and applicability
[16].

Medication appropriateness has been commonly outside
of the traditional purview of medication adherence. How-
ever, treatment optimization by reducing inappropriate
prescribing and, when achievable, reducing polypharmacy
has been recommended within patient-centered strategies
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to improve medication adherence in older persons [11].
Effective prescribing additionally considers patient under-
standing about medications [17]. Both concepts involve
medication appropriateness as a key element for approach-
ing non-adherence. Optimized treatment could be reached
through explicit criteria based on drug medication lists
or by person-centered frameworks which consider life
expectancy, time to benefit, goals of care, and appropriate
treatment while ensuring patient values guide all clinical
decisions [18].

The patient-centered prescription (PCP) model is a
systematic 4-stage process, carried out by a multidisci-
plinary team, which centers therapeutic decisions on the
patient’s global assessment. Such an approach represents
an advanced medication review framework [19], which
has been associated with reducing inappropriate prescrib-
ing and medication burden in patients with multimorbidity
[20-22].The PCP model was developed by the Cen-
tral Catalonia Chronicity Research Group (C3RG), and
its implementation in clinical practice is recommended
by the Department of Health, Government of Catalonia
(Spain) for elderly and frail patients with multimorbidity
[23]. More recently, the PCP model has been proposed as
an useful strategy to enhance both effective prescribing
and adherence by including a qualitative assessment of
non-adherence and a set of interventions aimed at improv-
ing medication adherence [24-26].

The aims of the study were to assess the impact of the
PCP model in medication adherence and effective prescrib-
ing in patients with multimorbidity.

Methods
Study design and setting

This was a quasi-experimental (uncontrolled before—after)
study in patients with multimorbidity admitted in a conva-
lescent and rehabilitation ward in Sant Jaume de Manlleu
Hospital, a 66-bed intermediate care step-down community
hospital located close to Vic University Hospital, an acute
care teaching hospital. Both are referral care centers for the
Osona county, a mixed urban-rural district in Barcelona,
Spain, population 160,000 inhabitants (3.3% aged 85 years
or more). Older patients with complex needs are eligible for
intermediate care when a functional decline due to an acute
episode recommends rehabilitation and/or longer lengths of
stay before hospital discharge. Recommendations from the
CONSORT extension guidelines for pilot and feasibility tri-
als adapted for quasi-experimental studies and ESPACOMP
medication adherence reporting guideline (EMERGE) were
followed [27, 28].
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Participants

Patients were consecutively considered for inclusion if
they met the following eligibility criteria: older people
(=65 years) with> 2 chronic conditions (from the expanded
diagnostic clusters within the Johns Hopkins University
Adjusted Clinical Groups (ACG) system) [29] who were
receiving polypharmacy (=5 regularly scheduled long-
term (>3 months) medications) before hospital admission.
Patients were excluded from study participation if any of
the following was applicable: limited life expectancy (using
NECPAL CCOMS-ICO® tool criteria) [30], nursing home
residents, or hospital admissions during the 6 months prior
to inclusion in the study (to ensure an appropriate assess-
ment of medication adherence prior to study intervention).

From April 2019 to February 2020, potential participants
were enrolled in the study if informed consent was provided
by them, or by their relatives in case of them being unable
to provide consent, as approved by the ethics committee.

Intervention: patient-centered prescription model

Every patient’s treatment plan was analyzed prior to dis-
charge by a geriatrician and a hospital pharmacist through
the 4-stage PCP model.

(i) Patient-centered step: A patient’s global assessment
by comprehensive geriatric assessment and calcula-
tion of the frailty index (Frail-VIG) [31] determines
an individual therapeutic goal (prolonging survival,
maintaining functionality, or prioritizing sympto-
matic control). This step additionally includes a qual-
itative assessment of patient adherence performed
by a hospital pharmacist with the Spanish-version
ARMS [24], helping to identify main non-adherence
determinants (including high complexity medication
regimens, adverse drug events, or poor knowledge or
false beliefs about medications) and allowing sub-
sequent tailored interventions. Written permission
for conducting adherence assessments was obtained
from the original developer of the English-version
ARMS [32].

(ii) Diagnosis-centered step: Aims to guarantee medi-
cations fit individual therapeutic goal. It includes
deprescribing strategies, thus simplifying regimen
complexity. Both in this step and in the following,
decisions concerning changes in the treatment plan
are debated through a consensus meeting and agreed
on by the geriatrician and the hospital pharmacist.

(iii) Medication-centered step: Reassess high-risk medi-
cations to prevent adverse events and simplify dosing
regimens.

(iv) Therapeutic plan: Through this step, an individual-
ized therapeutic plan is agreed with the patient and/
or main caregiver. It includes motivational inter-
viewing and pharmacotherapy counseling provided
by the hospital pharmacist. To ensure an appropriate
communication with community pharmacists and the
primary care physician (which will be responsible for
follow-up after the intervention), changes and sug-
gestions relating to therapeutic plan are described
and justified in a specific section as part of the hospi-
tal discharge report. Furthermore, ambulatory medi-
cation refilling by community pharmacies through
multidose drug-dispensing systems is recommended
for non-adherent patients with high medication regi-
men complexity (medication regimen complexity
index (MRCI) [33] score >30) and/or very depend-
ent for activities of daily living (Barthel index [34]
<40) and/or with cognitive impairment (Mini Mental
State Examination score (MMSE) [35] <25).

Data collection

Data collected are as follows: age, sex, length of stay,
chronic conditions (from the expanded diagnostic clusters
within the Johns Hopkins University ACG system), frailty
index (Frail-VIG), Barthel index for activities of daily liv-
ing, cognitive impairment (MMSE), individual therapeutic
goal (based on the PCP model), medication management at
home (medication administration (independent vs assisted),
medication refill (independent vs assisted)), long-term
medications (regularly scheduled and when required (prn)
medications), hyperpolypharmacy (> 10 regularly scheduled
long-term medications), medication adherence, regimen
complexity, anticholinergic and/or sedative risk exposure, and
potential inappropriate prescribing (PIP).

Demographic and medical data were collected from the
patient’s electronic medical records and by interviewing the
patient and/or main caregiver. Frailty index, Barthel index,
cognitive status, and medication management at home cor-
responded to the patient’s status previous to hospitalization.

Medication adherence was assessed during a 6-month
period before admission and 6-month period after discharge
using the PDC [16]. PDC for all regularly scheduled long-
term medications was estimated as the sum of the days sup-
plied for each medication according with electronic linked
pharmacy claim data. At least two prescription refill dates
during a time period > 90 days were required for each medi-
cation to calculate this ratio. The PDC rate was converted
to a percentage based on the percentage of days covered by
dispensed medication. Patients were considered adherent if
PDC for each medication was > 80% (excluding last refill).

Regimen complexity was assessed for all long-term
medications (defined as regularly scheduled long-term
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medications plus when required (prn) medications) on
admission and discharge using the Spanish-version MRCI
[36].

Anti-cholinergic and/or sedative risk exposure for regularly
scheduled long-term medications was assessed on admission
and discharge using the drug burden index (DBI) [37, 38].

PIP was considered on admission and discharge in
any of the following circumstances: absence of evidence-
based indication, dosing unnecessarily high considering
the patient’s specific therapeutic objectives, unacceptable
adverse drug event, contraindicated drug—drug interaction,
unnecessary therapeutic duplication, inappropriate dosing or
pharmaceutical dosage form, or any prescription character-
ized as potentially inappropriate by the American Geriatrics
Society 2019 Updated Beers criteria® [39].

Endpoints

The primary endpoint was the change in the proportion of
adherent patients between pre-admission and after discharge
for all regularly scheduled long-term medications.

Secondary endpoints included the change between pre-
admission and after discharge of the following variables:
mean PDC for all regularly scheduled long-term medica-
tions, number of regularly scheduled long-term medications,
proportion of patients with hyperpolypharmacy, MRCI score
for all long-term medications, DBI score for all regularly
scheduled long-term medications, number of PIPs, and pro-
portion of patients with > 2 PIPs.

Sample size and statistical analysis

A sample size calculation was performed to detect a decline
in the proportion of non-adherent patients using a two-sided
paired-t-test estimation method. The proportion of non-
adherent patients prior to intervention was estimated to be
75% (own estimate based on routine clinical practice data).
A sample size of 92 patients would be sufficient to detect a
30% reduction with 80% power and a 5% significance (esti-
mating a 20% loss).

Statistical analysis was performed using SPSS version
27.0 (IBM SPSS Statistics, USA).

Results for categorical variables were expressed as abso-
lute and relative frequencies and results for continuous vari-
ables as means and standard deviations (SD) if they followed
a normal distribution, or as the median and inter-quartile
range (IQR) if they did not follow a normal distribution.

Comparisons between the pre-admission and after-
discharge groups were performed using Student’s ¢ test
for paired data for parametric continuous variables, or
Wilcoxon signed-rank test for non-parametric continu-
ous variables. McNemar’s test was applied to analyze the
changes on categorical variables. Losses to follow-up
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during the 6-month period after discharge were excluded
from medication adherence analyses but included on
effective prescribing analyses.

Subgroup analysis was performed to explore the consist-
ency of the intervention on main and secondary outcomes
depending on patient frailty (Frail-VIG index 0-0.19 vs
0.20-0.35 vs > 0.35). Medication adherence-related out-
comes were also analyzed considering patient autonomy
for medication administration at home (independent vs
assisted), and medication refills at home (independent vs
assisted).

Multivariable logistic regression analysis restricted to
non-adherent patients before admission was conducted
to identify variables that significantly predicted improve-
ments on primary outcome measure after study interven-
tion. Multivariate model was performed on variables which
had a P value < 0.05 at the bivariate analyses using stepwise
regression.

Statistical significance was set at a two-sided P value of
0.05.

Results

Of the 256 patients discharged from the intermediate care
facility during the study period, 93 non-institutionalized
older patients with multimorbidity and polypharmacy were
included (Fig. 1). The average age was 83.0 (SD 6.1) years,
and the majority were female (66%, n=61). The patients
had a median number of chronic conditions of 7.0 (IQR
4-12). About 81% (n=75) had mild or moderate frailty,
54% (n=>50) had mild-to-moderate dependence for activi-
ties of daily living, and 43% (n =40) had cognitive impair-
ment. Consequently, maintaining functionality was the
most prevalent individual therapeutic goal (80%, n=74).
Regarding medication management at home, more than a
half of patients required some assistance for medication
administration (50.5%, n=47) or prescription refills (62.4%,
n=>58). Further characteristics are shown in Table 1. No
significant differences in baseline characteristics were iden-
tified between losses to follow-up and patients included in
the medication adherence analysis except for sex, as losses
to follow-up were 31% in males and 10% in females.

Intervention resulted in both an enhancement in medi-
cation adherence and effective prescribing (Table 2). The
proportion of adherent patients for all regularly sched-
uled long-term medications increased from 22.1 to 51.9%
(P<0.001). Intervention also improved mean PDC and
effective prescribing through a reduction on the number of
regularly scheduled long-term medications, the proportion
of patients exposed to hyperpolypharmacy, the MRCI, the
DBI, the number of PIPs, and the proportion of patients
with >2 PIPs.
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Fig.1 Flow diagram: study par-
ticipation and selection process.
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o Exitus (n=3)

Analysis
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» Effective prescribing analysis
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Exploratory subgroup analyses for frailty status and
patient autonomy with medication management at home
were in most cases consistent with primary analyses (Online
Resource). Frailty (mild or moderate to severe) versus non-
frailty resulted in an increase in the proportion of patients
with hyperpolypharmacy, number of regularly scheduled
long-term medications, MRCI, DBI, and number of PIPs
at pre-admission. Mildly frail patients compared with non-
frail or moderately to severely frail patients showed a higher
benefit from the intervention in terms of greater reduction
on the number of regularly scheduled long-term medica-
tions and in the proportion of patients with hyperpolyphar-
macy. Declines on MRCI, number of PIPs, and proportion of
patients with > 2 PIPs were greater on frail versus non-frail
patients. Furthermore, greater improvement in the propor-
tion of adherent patients was shown in patients partially or
totally assisted with medication management at home.

Twenty-eight (47%) out of 60 patients with non-adherence
for all regularly scheduled long-term medications before

admission became adherent after discharge due to study
intervention. In multivariate analysis, being partially or totally
assisted for medication refills at home [odds ratio (OR)=5.5,
95% confidence interval (CI) 1.5, 20.0), P=0.010], hav-
ing <1 PIPs after discharge (OR=14.5,95% CI 1.8, 112.1,
P=0.011), and experiencing 1-point reduction on DBI
between pre-admission and after discharge (OR=6.2, 95%
CI 1.5,24.7, P=0.010) significantly predicted improvements
in the primary outcome measure.

Discussion

Findings from the present study support the benefit of a patient-
centered prescription model for improving medication adher-
ence and effective prescribing in non-institutionalized older
patients with multimorbidity and polypharmacy discharged
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Table 1 Characteristics of

O : Characteristic
non-institutionalized older

patients with multimorbidity Age in years (mean (SD)) 83.0(6.1)

and polypharmacy discharged -

from a convalescent and Sex (n (%))

rehabilitation ward in an Male 32(34.0)

intermediate care center Female 61 (66.0)

(N=93) Length of stay in hospital, days (median (IQR)) 37 (24.0-58.5)
Chronic conditions (median (IQR)) 7.0 (4.0-12.0)
Frailty (Frail-VIG) (mean (SD)) 0.28 (0.11)
No frailty (Frail-VIG < 0.2) (n (%)) 15(16.1)
Mild frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) (n (%)) 50(53.8)
Moderate frailty (Frail-VIG 0.36-0.50) (n (%)) 25(26.9)
Severe frailty (Frail-VIG > 0.50) (n (%)) 3(3.2)
Activities of daily living (Barthel index) (median (IQR)) 85 (15-100)
No dependency (Barthel index > 95) (n (%)) 26 (28.0)
Mild-moderate dependency (Barthel index 90-65) (n (%)) 50 (53.8)
Moderate—severe dependency (Barthel index 60-25) (n (%)) 15 (16.1)
Absolute dependency (Barthel index <20) (n (%)) 2(22)
Cognitive impairment
Absence (equivalent to MMSE >24) (n (%)) 53(57.0)
Mild (equivalent to MMSE 21-24) (n (%)) 23 (24.7)
Moderate (equivalent to MMSE 10-20) (n (%)) 17 (18.3)
Individual therapeutic goal (based on the PCP model)
Prolonging survival (n (%)) 17 (18.3)
Maintaining functionality (n (%)) 74 (79.6)
Prioritizing symptomatic control (n (%)) 2(22)
Medication administration at home
Independent (n (%)) 46 (49.5)
Assisted (n (%)) 47 (50.5)
Medication refill at home
Independent (n (%)) 35 (37.6)
Assisted (n (%)) 58 (62.4)

SD standard deviation, QR inter-quartile range, MMSE Mini Mental State Examination, PCP patient-centered

prescription

from an intermediate care facility. In a cohort of patients, most
of them with clinical frailty and dependence for activities of
daily living, the study intervention appears to be consistently
effective regardless of frailty severity or patient autonomy with
medication management at home.

A growing literature has suggested the existence of a
close link between effective prescribing and medication
adherence in older patients with multimorbidity [11, 17, 25,
40]. To the best of our knowledge, this is the first clinical
study to verify through routine practice conditions previous
theoretical frameworks. Evidence from randomized con-
trolled trials is still not available [41].

Comparisons between the current study and published
literature for improvement in the proportion of adherent
patients secondary to study intervention are challenging
due to unclear adherence definitions, inadequate measure-
ment of adherence outcomes, or heterogeneity of methods
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used for reporting multiple medication adherence [12, 28].
Multiple discretized PDC has shown to double specificity
as compared to other quasi-objective adherence measures as
the mean PDC [16]. This fact would justify the low adher-
ence rates seen in the current study. Cross et al. reported an
average increase in the absolute number of adherent partici-
pants of 12.8% for mixed educational and behavioral inter-
ventions aimed at improving medication adherence in older
community-dwelling adults prescribed multiple long-term
medications [10].In the light of previous result, the mag-
nitude of the effect showed in current study seems to be of
great importance.

Due to the complex nature of the study intervention, it is
difficult to state which of the features were most responsible
for the benefit in adherence we saw. In our view, main rea-
sons for the success of study intervention include the follow-
ing: a mixed approach with both behavioral and educational
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Table 2 Impact of the
intervention on medication
adherence and effective
prescribing scores between pre-
admission and after discharge

Change in scores between pre-admission  Difference (n (%)) or P value
and discharge (1 (%)) or (mean + SD)) (mean (95% CI))

Pre-admission After discharge
(n,=77) (1,=93)"  (n,=77) (n,=93)"

Adherent patients* 17 (22.1) 40(51.9) +23 (+29.8) <0.001
PDC® 81.0+15.7 91.6+9.9 +10.6 (+7.7.+13.5) <0.001
No. of regularly 8.8+2.8 7.5£2.7 ~1.3i(1.7,~0.9) <0.001
scheduled long-term
medications”
Patients with hyper- 35 (37.6) 20 (21.5) —15(=16.1) <0.001
polypharmacy (> 10
medications)*
MRCI® 24.8+10.7 225+94 —-2.2(-34,-1.0) <0.001
DBI 0.99+0.81 0.83+0.69 —0.16 (-0.27,-0.05) 0.004
No. of PIPs 26+1.5 1.0+0.89 -1.6(-18,-1.3) <0.001
Patients with >2 PIPs* 68 (73.1) 18(19.4) —50 (=53.7) <0.001

PDC proportion of days covered, MRCI medication regimen complexity index, DBI drug burden index,
PIP potentially inappropriate prescribing, SD standard deviation, CI confidence interval

“Medication adherence and effective prescribing analyses are performed on a sample of n,=77 and n,=93
patients, respectively

“Categorical data and differences between pre-admission and post-discharge are presented as numbers (pro-
portion)

Continuous data are presented as mean (SD) and differences between pre-admission and post-discharge as
mean (95% CI)

€ +and—symbols signify the direction of change/difference between pre-admission and post-discharge

scores

components, the development of patient-specific care plans
based on patient’s barriers identified through the qualitative
assessment of medication adherence, the active involvement
of patients and/or main caregivers with treatment choices,
and multidisciplinary collaboration.

Published literature shows that mixed interventions are
more effective at improving the proportion of people who
satisfactorily adhere to their prescribed medications than
educational or behavioral interventions alone [10]. Study
intervention includes a range of behavioral (simplification of
medication regimen, prevention of adverse drug events, and
recommendation for ambulatory refilling through multidose
drug-dispensing systems in patients who had a decreased
medication management capacity) and educational/coun-
seling strategies selected following a comprehensive and
standardized methodology [25].thus confirming the previ-
ous statement. Moreover, matching interventions and fac-
tors related to patients” adherence has also been proposed
as a key ingredient for successful interventions to improve
adherence [42].For this purpose, a qualitative assessment of
medication adherence through the Spanish-version ARMS
scale was performed, aiming to provide tailored care [26].
Furthermore, shared decision-making to agree on an individ-
ualized care plan has been highlighted as main component
for an optimum care model for patients with multimorbidity
[43, 44].Shared decision-making is also considered a critical

element of successful medication adherence by enhancing
patient’s active involvement in treatment choices [40]. In
line with previous considerations, the PCP model pursues a
shared decision-making by improving patient’s knowledge
and satisfaction with treatment choices through a motiva-
tional interview. Finally, the provision of coordinated care
by multidisciplinary teams has been proposed as a strategy
that could maximize the effectiveness of care for patients
with multimorbidity [45, 46].Due to the complex nature of
medication management of patients with multimorbidity,
multidisciplinary collaboration involving geriatricians and
hospital pharmacists is essential to achieve the best health
outcomes.

In addition to the above potential drivers of intervention
success, we cannot exclude the possibility that high preva-
lence of non-adherence before admission could have maxi-
mize the benefit derived from study intervention. This is
supported by the fact that including non-adherent patients
has been significantly associated with effective adherence
interventions [47].

Numerous studies have evaluated efforts to reduce inap-
propriate prescribing, with most interventions focused
on the use of explicit criteria and only a few considering
patient-centered approaches [48, 49, 50]. Although most of
the studies reported improvements in medication appropri-
ateness, including reductions in medication burden or PIP,
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just a few were performed in a hospital setting and even
fewer in intermediate care facilities [51]. Because hospitali-
zation often leads to increased medication burden for older
patients, the benefits from the intervention are of even more
significance. Furthermore, reduction shown in the propor-
tion of patients with > 2 PIPs might be clinically relevant
considering the association of PIP with negative health
outcomes and its cumulative effect [S2-54]. Longer lengths
of hospital stay in intermediate care facilities versus acute
care settings is possibly an important facilitator for effec-
tive prescribing enhancements, allowing for greater time for
optimizing the treatment plan. However, the number of PIPs
which still prevails after hospital discharge warrant ambula-
tory interventions for further improvements in medication
appropriateness.

As the frailty of patients increases, so does the number
of long-term medications, prevalence of hyperpolyphar-
macy, regimen complexity, anticholinergic and sedative
risk exposure, and PIP. This association has been previ-
ously documented [21, 55, 56],revealing that treatments
are commonly not individualized, but rather are based on
the same general recommendations for the whole popula-
tion. Frail patients tend to show a higher benefit from the
intervention in effective prescribing outcomes compared
with non-frail individuals. This fact is highly significant
due to increased vulnerability of frail patients to adverse
drug events and to difficulties arising in self-managing
complex regimens.

Subgroup analyses also raise the issue of caregiver influ-
ence on patient’s medication adherence, as caregiver avail-
ability for medication management at home does not in
itself guarantee an optimal medication adherence. These
findings recognize the importance to engage them on strat-
egies to improve medication adherence, as their own val-
ues and preferences might influence patient’s medication
adherence.

Furthermore, exploratory analysis suggests that the
greater the impact of the intervention in improving effec-
tive prescribing in non-adherent patients, the greater the
probability they benefit in terms of medication adherence.
These results underscore the existence of a strong associa-
tion between effective prescribing and medication adherence
and the importance of address them as a whole.

Strengths and limitations

Study strengths include a pragmatic design, a frequently
under-researched inpatient setting, and the use of reliable
and validated medication adherence estimates. In addition,
this study is the first to report results from an intervention
arising from a qualitative assessment of medication adher-
ence through the ARMS scale [24, 32].The PCP model
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has become a well-established therapeutic intervention
for improving effective prescribing in our institution. This
ensures the applicability of the study intervention. In any
case, its adaptation to diverse settings will be feasible as
long as the core components of the model are maintained.

Nevertheless, there are certain limitations that should be
taken into consideration, mainly concerning study design
and sample size. A quasi-experimental design was chosen
due to ethical considerations, because a randomized design
would have prevented some patients from benefitting from
an intervention with known efficacy on medication appro-
priateness [21, 22, 57]. In addition, as the application of the
PCP model has already been integrated in the routine clini-
cal practice of our institution, randomization of patients to
a control and intervention groups might have increased the
risk of contamination bias. In any case, results must be inter-
preted in the context of main study limitations, including a
small patient sample, the absence of a control group, and
significant losses to follow-up. Although the sample size was
valid to demonstrate improvements in medication adherence,
the study was not powered enough for exploratory analysis.
Thus, results from subgroups and multivariate analysis war-
rant further investigation.

Prescription refills are not equivalent to administration of
medication so adherence measures might be overestimated.
Nonetheless, the availability of adherence rates for each
patient’s medication to estimate primary outcome measure
enhances confidence on its validity.

Medication appropriateness and effective prescribing
are both close but not interchangeable terms. The latest
additionally considers discussion of solutions to patients’
perceived barriers to obtaining and taking medications that
are part of an agreed-upon treatment plan [58]. We firmly
believe study intervention fits previous definition despite not
having capture this conceptual dimension through standard-
ized measures.

Implications

In the light of present findings, comprehensive geriat-
ric assessment should recognize patients’ non-adherence
determinants through qualitative adherence assessments to
ensure tailored interventions for improving effective pre-
scribing. Consideration of frailty status could be impor-
tant for guiding effective prescribing interventions, as frail
patients appear to obtain greater benefits from study inter-
ventions. Given the shorter life expectancy of frail patients,
a lower time to benefit from effective prescribing improve-
ments might minimize the impact of previous statement.
Further research is needed to identify patients that would
benefit the most from the intervention. Future efforts should
be made in the context of multicenter cluster randomized

METODOLOGIA Y RESULTADOS. ESTUDIO 4

141



European Journal of Clinical Pharmacology

Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

trials to provide solid scientific evidence. Multilevel strate-
gies and continuity of care involving primary care physi-
cians and community pharmacists are mandatory to more
effectively lessen PIP and to continue improving medication
adherence rates. Research to better understand the implica-
tions of effective prescribing on medication adherence in
older adults prescribed multiple medications would be well
warranted.

Conclusions

The PCP model provides significant effective prescribing and
medication adherence enhancements in non-institutionalized
older patients with multimorbidity and polypharmacy, regard-
less of frailty severity or patient autonomy with medication
management at home.

Mixed behavioral and educational interventions, tailored
care based on patient’s medication adherence barriers,
agreement of patients and/or main caregivers with provided
interventions, and multidisciplinary collaboration could be
the core components for successful interventions aiming to
improve medication adherence.

Our findings further suggest that frail patients tend to
show a higher benefit from the intervention in effective
prescribing.
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Electronic Supplementary Material 1: Impact of the intervention on medication adherence and effective prescribing scores between pre-admission

and after discharge depending on frailty status

Change in scores between

pre-admission & discharge

[n (%)] or [Mean + SD)] Diffsrecce
[1n(%)] or [Mean p value
Pre-admission After discharge
o " (95% CD)]
(m=77)(m=93) (m=77) m=93)

Adherent patients®

No frailty (Frail-VIG <0.2) 22.6) 8(10.4) +6 (+78) 0.070

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 11 (143) 20(26.9) +9 (+11.7) 0.035

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 4(5.2) 12 (15.6) +8 (+10.4) 0.021
PDC®

No frailty (Frail-VIG <0.2) 784£19.6 915+77 +13.0 (+3.0,+23.1) 0.015

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-035) 792+16.2 902+ 116 +110 (+7.2,+147)  <0.001

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 87.1+x90 95051 +79 (+3.4, +12.5) 0.002
No. of regularly scheduled long-term medications®

No frailty (Frail-VIG <0.2) 7114 6.1+20 09(-19,0.1) 0.063

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 8428 67+£22 A7 ¢33 41:10) <0.001

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 10.5+26 97+27 0.8 (-1.6,0.0) 0.049
Patients with hyperpolypharmacy (=10 medications)*

No frailty (Frail-VIG <0.2) 1(1.1) -- -1(-11) N/A

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 15 (16.1) 5(54) 10 (-10.7) 0.002

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 19 (20.4) 15(16.1) 4(-43) 0.219
MRCP

No frailty (Frail- VIG <0.2) 17.4+56 165+46 08(-38,2.1) 0.550

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 232+106 20891 -24(-3.8,-0.9) 0.002

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 31.5£95 28985 -2.7(-5.3,0.0) 0.048
DBP

No frailty (Frail-VIG <0.2) 047042 030+ 044 -0.17 (-0.35, 0.00) 0.055

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 0.94+0.78 0.78+0.70 -0.17 (-0.30,-0.03) 0.018

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 135+087 1.2+0.60 -0.15(-0.42,0.12) 0.264
No. of PIPs”

No frailty (Frail-VIG <0.2) 20+£1.1 0.7£06 113 (-19,-0.6) 0.001

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 25+14 10+09 116 (-19,-12) <0.001

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0 35) 2917 11+09 AL7623,419) <0.001
Patients with >2 PIPs*

No frailty (Frail-VIG <0.2) 909.7) 1(1.1) -8 (-8.6) 0.008

Mild Frailty (Frail-VIG 0.2-0.35) 36 (38.7) 8(8.6) -28 (-30.1) <0.001

Moderate or severe frailty (Frail-VIG >0.35) 23 (24.7) 7(75) 116 (-17.2) <0.001

"Medication adherence and effective prescribing analyses are performed on a sample of n; = 77 (no frailty n = 14, mild frailty n= 44, moderate to
severe frailty n = 19) and ny = 93 (no frailty n = 15, mild frailty n= 50, moderate to severe frailty n = 28) patients, respectively. PDC Proportion of
Days Covered, MRCI Medication Regimen Complexity Index, DBJ Drug Burden Index, PIP Potentially inappropriate prescribing, SD Standard
& post-discl

& post-disck asmean (95% CI). <+

deviation, C7 Confidence interval N/A not applicable. * Categorical data and diffe
number (proportion). ®Continuous data are presented as mean (SD) and diffe
and — symbols signify the direction of change/difference between pre-admission and post-discharge scores.
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Electronic Supplementary Material 2: Impact of the intervention on medication adh depending on patient for medi and
refills at home
Change in scores between
pre-admission & discharge
[n (%)] or [Mean = SD] Difference
Pre-admission After discharge [n (%)] or [Mean (95% CT)] vl
®=77) m=77)
Adherent patients®
- Depending on patient y for
Independent 9(11.7) 18 (23.4) +9 (+11.7) 0.035
Assisted 8(10.4) 22(28.6) +14(+18.2) 0.001
- Depending on patient for medi refills
Independent 8(10.4) 12 (15.6) +4(+5.2) 0.289
Assisted 9(11.7) 28 (36.4) +19 (+24.7) <0.001
PDC®
- Depending on patient for medi
Independent 77.3+18.0 89.0+11.7 +11.7 (+7.3, +16.0) <0.001
Assisted 86.0+10.2 95.1£4.9 +9.1(+54,+129) <0.001
- Depending on patient for medi refills
Independent 76.0=19.6 89.0=12.6 +13.0 (+7.8, +18.1) <0.001
Assisted 85.0+10.3 93.7+64 +8.7 (+5.4,+12.0) <0.001
PDC Proportion of Days Covered, SD dard deviation, CI Confid; interval. * C; ical data and differences between pre-admission & post-discharge are
P d as number (prop ). °C data are p d as mean (SD) and differences between pre-admission & post-discharge as mean (95% CI). © + and —
symbols signify the di of change/diffe between pre-admission and post-disch scores.
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5. DISCUSION

A lo largo de las proximas paginas, vamos a analizar la relevancia, fortalezas, puntos
débiles, y futuras implicaciones que derivan del disefio y evaluacién del impacto de Ia,
a nuestro juicio, primera estrategia de adecuacion de la prescripcion y mejora de la

adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad.

Es cierto que, paralelamente a la escritura de este trabajo, se esta desarrollando una
iniciativa proxima a la nuestra [213], orientada a adecuar la prescripcion mediante una
atencién centrada en la persona, con objeto de influir positivamente en la carga
terapéutica y adherencia a la medicacion en pacientes vulnerables. Sin embargo, se

trata de una estrategia carente de resultados en el momento actual.

El disefio y la evaluacién del impacto de una nueva version del Modelo PCP como
estrategia para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia terapéutica en
pacientes con multimorbilidad ha sido desde el inicio el principal objetivo de esta tesis
doctoral. Sin embargo, esta meta no ha podido ser alcanzada sin una serie de pasos
previos, de naturaleza eminentemente metodolégica, destinados a permitir una

adecuada traslacién del conocimiento cientifico a la practica clinica.

Por ello, la adaptacion transcultural del cuestionario ARMS al castellano o la
identificacion de intervenciones potencialmente (tiles en pacientes con multimorbilidad
a través de un panel de expertos basado en metodologia Delphi representan hitos
igualmente importantes que la conceptualizacién de una nueva versién del Modelo
PCP como estrategia para mejorar la adherencia a partir del conocimiento previo, o el

posterior estudio de validacion de la estrategia mediante un disefio cuasiexperimental.

En todo caso, el principal objetivo de esta investigacion ha sido alcanzado. Es decir,
nuestros resultados respaldan el beneficio de la nueva version del Modelo PCP en la
adecuacion de la prescripcion y mejora de la adherencia terapéutica en una muestra
de pacientes mayores con multimorbilidad, no institucionalizados, expuestos a

polifarmacia, y procedentes de un centro de atencion intermedia.
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El beneficio de la intervencién se concreta en una mejora de mdultiples variables de
resultado relacionadas con la adherencia terapéutica (aumento en la proporcion de
pacientes adherentes y de la tasa promedio de recogida de la medicacion), y con la
adecuacion de la prescripcion (disminucion del nimero de medicamentos cronicos, de
la proporcién de pacientes con polifarmacia excesiva, de la complejidad del régimen
terapéutico, de la carga anticolinérgica y/o sedante, del nimero de PPl y de la
proporcion de pacientes expuestos a dos 0 mas de éstas).

Disponemos de una literatura creciente que sugiere la existencia de una relacién
estrecha entre la adecuacion de la prescripcion y la adherencia terapéutica,
especialmente en pacientes crénicos con multimorbilidad [142,212,214]. Dichos
trabajos respaldan la necesidad de adecuar la prescripcibn como pilar estratégico de
toda intervencién que pretenda mejorar al mismo tiempo la adherencia terapéutica.
Presentamos, a nuestro entender, los resultados del primer estudio clinico prospectivo
que confirman, a través de una practica clinica de sdélida implementacion, los

postulados previos.

5.1 PRINCIPALES HALLAZGOS

5.1.1 EN RELACION CON EL DISENO DE LA ESTRATEGIA

A continuacion, se detallan los principales hallazgos derivados de las tres etapas
conducentes al disefio de una estrategia de optimizacion de la farmacoterapia en

pacientes con multimorbilidad.
5.1.1.1 ADAPTACION TRANSCULTURAL DEL CUESTIONARIO ARMS

Se ha obtenido una version adaptada al espafiol del cuestionario ARMS (ARMS-e),
adecuada para la medida de la adherencia en pacientes con multimorbilidad. Este
estudio representa un primer paso necesario en el disefio de una estrategia ambiciosa

de mejora de la adherencia en pacientes con multimorbilidad.

Aungue disponemos de mdltiples cuestionarios para medir la adherencia en pacientes
con enfermedades crénicas aisladas [215], la literatura es escasa cuando se trata de

pacientes en los que se combinan multiples patologias.
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La validacién del cuestionario ARMS en pacientes polimedicados con multimorbilidad
[34] y el posterior analisis de la comprensibilidad del ARMS-e en pacientes no
institucionalizados con multimorbilidad, facilitan su aplicabilidad a estas poblaciones en
lugar de otros cuestionarios ideados originalmente para ser aplicados en pacientes con
patologias cronicas aisladas [216,217].

La alfabetizacion en salud presenta una relacion directa con la adherencia terapéutica
[218]. Por ello, es necesario disponer de cuestionarios adecuados a pacientes con un
bajo nivel sociocultural, dado que representan un segmento de la poblacion
especialmente vulnerable a la falta de adherencia y sus repercusiones clinicas. En
este sentido, el cuestionario ARMS cuenta entre sus fortalezas haber sido validado
originalmente en pacientes con un bajo nivel de alfabetizacion, presentando una mayor
correlacion con medidas basadas en registros de dispensacion de la medicacion que
el cuestionario Morisky Medication Adherence Scale. A ello hay que sumar la
excelente comprensibilidad mostrada en nuestro estudio por el cuestionario ARMS-e.
En consecuencia, consideramos adecuado su empleo en estas poblaciones en
detrimento de otros cuestionarios de mayor complejidad, como el BMQ [36] 0 The
Medication Adherence Report Scale (MARS) [219].

La falta de adherencia se caracteriza por un origen multifactorial, siendo mdultiples las
barreras o determinantes que pueden condicionar una adherencia subéptima en el
paciente crénico. A su vez, en un mismo paciente podemos encontrarnos la
coexistencia de varias de ellas. Es necesario por tanto un abordaje individualizado de
la adherencia en el paciente con multimorbilidad, de modo que la provision de
cuidados esté condicionada por la naturaleza de las barreras de adherencia
detectadas en cada caso [220,221]. En este sentido, la organizacion de las preguntas
del cuestionario ARMS-e en dos subescalas relacionadas con la administracion y
recogida de la medicacion potencia la correcta identificacion de barreras y la posterior
aplicacion de estrategias individualizadas para la mejora de la adherencia. No
obstante, la complejidad del origen de la falta de adherencia en el paciente con
multimorbilidad va mas alld de estos dos procesos de gestion de la medicacion
(administracion y recogida de la medicacion). Por ello, es necesario reflexionar sobre
el modo en que las preguntas del cuestionario ARMS-e se relacionan con los
principales factores determinantes de adherencia observados en la poblacion mayor

(ver Figura 15 y apartado 1.6.4).
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5.1.1.2 INTERVENCIONES ADECUADAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA EN
PACIENTES CON MULTIMORBILIDAD.

A través de una metodologia estandarizada, se identificaron un total de 16
intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con
multimorbilidad. Cinco intervenciones fueron categorizadas como educativas, seis
como conductuales y cinco se relacionaron con otros aspectos de interés. Este estudio
representa una etapa critica para el disefio de una estrategia para la mejora de la
adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad util, escalable, y basada en la

evidencia cientifica.

De acuerdo con la bibliografia disponible, se trata del primer estudio que, por medio de
una metodologia Delphi, identifica intervenciones adecuadas para mejorar la
adherencia en pacientes con multimorbilidad. La metodologia Delphi ya ha sido
aplicada al campo de la adecuacion de la prescripcion [222-225]. Sin embargo,
carecemos de estudios similares centrados especificamente en el ambito de la
adherencia terapéutica, con excepcion del promovido por Clyne et al. (2012) [226]. En
todo caso, dicha investigacion tuvo por objeto identificar intervenciones Utiles para

mejorar la adherencia en la poblacién general.

Nuestro estudio, en consonancia con los resultados de Clyne et al. (2012) [226],
resalta la necesidad de potenciar las intervenciones educativas como herramienta
estratégica de mejora de la adherencia. Estas intervenciones idealmente han de
proporcionarse en un contexto de toma de decisiones compartidas, tal y como
proponen Bosworth, et al. (2017) [214]. Por otro lado, nuestros resultados orientan a la
necesidad de mejorar el grado de conocimiento respecto a la naturaleza y
caracteristicas de la farmacoterapia de los pacientes por parte de sus cuidadores. Este
hecho cobra especial relevancia en el paciente mayor con multimorbilidad, dada su
mayor fragilidad y dependencia y en consecuencia, el frecuente papel protagonista del
cuidador en la gestion de la medicacion ambulatoria. No obstante, el papel del
cuidador en la adherencia del paciente con multimorbilidad es un campo hasta la fecha

insuficientemente explorado.
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De acuerdo con los integrantes del panel de expertos, la potenciacion de la
comunicacion entre pacientes y profesionales sanitarios es otra intervencion que ha de
integrarse en la practica clinica. Esta conclusion ha sido alcanzada por otros autores
[227]. En todo caso, creemos que no solo es fundamental un facil acceso de los
pacientes a los profesionales sanitarios, sino también entre estos Ultimos,
considerando los diferentes actores que interactian en torno a la utilizacion del

medicamento.

La complejidad farmacoterapéutica se ha relacionado con una menor adherencia, un
mayor namero y duracién de ingresos hospitalarios, y una mayor mortalidad [90-93].
Por ello, no es extrafia la importancia otorgada por nuestros resultados a la necesidad
de aplicar en el paciente con multimorbilidad intervenciones que permitan bien
gestionar la complejidad de la farmacoterapia a través de sistemas personalizados de
dosificacién, o bien, disminuirla, equilibrando la carga terapéutica a las capacidades de
cada paciente [14]. Esto Ultimo supone la necesidad de implementar intervenciones
para mejorar la adherencia desde el mismo momento de la prescripcién. Y por ello, la
adecuacion de la prescripcidon no puede ser un elemento externo al ambito de la

adherencia, sino que ambos han de encontrarse intimamente ligados.

Otro punto clave de nuestros resultados es la necesidad de emplear intervenciones de
caracter multicomponente, resultado ya recalcado en anteriores investigaciones
[127,221,226]. De hecho, este punto representa una premisa basica de este trabajo,
basada en que la combinacion de diferentes intervenciones (escenarios, segun la
terminologia Delphi) proporcionard un resultado superior al de los componentes por
separado. Esta premisa ha sido avalada recientemente por Cross et al. (2020) [131], a
través de una revision sistematica de ensayos clinicos realizados en pacientes

mayores expuestos a polifarmacia.

A su vez, destacamos la necesidad de individualizar las intervenciones como elemento
critico para mejorar la adherencia terapéutica de los pacientes con multimorbilidad. En
pacientes con complejidad clinica, y en los que la falta de adherencia tiende a
presentar un caracter multifactorial, la personalizacion de la intervencion ha de ser un

requisito fundamental [221].
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Es resefiable también el hecho de que la inmensa mayoria de los panelistas tuviesen
experiencia bien en adherencia terapéutica, o bien, en la atencién al paciente crénico,
siendo una minoria aquellos que simultaneaban en su experiencia ambos campos de
conocimiento. Este hallazgo pone en relieve la necesidad de potenciar el conocimiento
de los profesionales sanitarios al cargo de la atencién a pacientes cronicos sobre las
repercusiones clinicas de la adherencia y las mejores estrategias para su adecuada
gestion.

5.1.1.3 CONCEPTUALIZACION DE LA NUEVA VERSION DEL MODELO DE
PRESCRIPCION CENTRADO EN LA PERSONA

Son muchos los recursos y el tiempo dedicados a mejorar la adherencia terapéutica de
los pacientes con multimorbilidad, habiéndose obtenido hasta el momento resultados
generalmente modestos. Esta situacion resalta la necesidad de un nuevo enfoque en

la mejora de la adherencia terapéutica de estos pacientes.

Este trabajo pretende sentar las bases de un modelo de cambio respecto al abordaje
de la adherencia en el paciente con multimorbilidad. Para ello, y por medio de la
resolucion de un caso clinico, propone una nueva conceptualizaciéon del Modelo PCP,
como herramienta no solo para la adecuacion de la prescripcién, sino también para la
mejora de la adherencia terapéutica. Con este objetivo, se nutre del desarrollo
metodoldgico iniciado con la adaptacion transcultural del cuestionario ARMS y la
identificacion de intervenciones adecuadas para mejorar la adherencia mediante
metodologia Delphi, para la obtencién final de un modelo de préactica clinica que
permita a un mismo tiempo adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia terapéutica

en pacientes con multimorbilidad.

Se proporciona, por tanto, una aproximacion tedrica a una realidad compleja a la que
nos enfrentamos diariamente en nuestra actividad clinica. Ante estas situaciones,
solemos actuar de un modo mas o menos intuitivo. Sin embargo, con objeto de
maximizar la eficiencia de nuestras intervenciones, debemos aplicar patrones de

actuacion que tengan visos de ser efectivos y eficientes.
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En este sentido, la nueva versibn del Modelo PCP representa una estrategia
innovadora, conceptualmente rigurosa y, ante todo, de aplicacion factible. Dicha
propuesta integra dentro de las cuatro etapas del Modelo PCP aquellas intervenciones
gue previamente han sido identificadas como adecuadas para mejorar la adherencia
en el paciente con multimorbilidad [228]. De este modo, y partiendo de una evaluacion
multidimensional de la adherencia en el contexto de una valoracién centrada en la
persona, pretende mejorar la adherencia del paciente mediante una adecuacion de su

farmacoterapia a sus preferencias y prondstico vital.

Todo lo anterior es inalcanzable si no partimos de una valoracién geriatrica integral.
Este elemento diferencia al Modelo PCP de otras herramientas de adecuacion de la
prescripcion, entre las que se encuentran los criterios explicitos o las escalas para el
calculo de la carga anticolinérgica [156,196,203]. No obstante, si el Modelo PCP tiene
vocacion de mejorar la adherencia terapéutica ademas de la adecuacion de la
prescripcion, la valoracién geriatrica integral ha de incluir una valoracién cualitativa de
la adherencia. De este modo, se conseguira la identificacibn de las barreras de

adherencia del paciente, y la posterior personalizacién del plan de cuidados.

En coherencia con lo anterior, nuestra aproximacion resalta la utilidad de los
cuestionarios como herramientas Utiles en la caracterizacion del perfil de adherencia
de los pacientes. Entre las limitaciones de los cuestionarios destacamos la frecuente
existencia de un efecto techo, especialmente manifiesto tras la realizacién de medidas
repetidas en el transcurso del tiempo [39,229,230]. Por ello, no debemos obviar la
utilidad complementaria de otros estimadores de adherencia, especialmente aquellos
basadas en registros de dispensacion, especialmente tiles en el analisis temporal de

la adherencia.

A su vez, este trabajo contribuye a sensibilizar a los profesionales sanitarios sobre la
existencia de diferentes etapas dentro de la adherencia (iniciacién, implementacion y
discontinuacion) [4], insuficientemente consideradas en el entorno de la practica
clinica, y sin embargo relevantes, por cuanto los factores que las afectan pueden ser

caracteristicos de cada una de ellas.
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La nueva version del Modelo PCP concede un papel relevante a la participacion del
paciente y cuidadores en la toma de decisiones en el trascurso de una entrevista
educativa y motivacional, entre los pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios.
Por ello, introduce por primera vez en el ambito de la farmacia hospitalaria espafiola el
concepto de prescripcion eficaz (del inglés, effective prescribing), que vincula la
adecuacion de la prescripcién con la adherencia a través de la toma compartida de
decisiones [212,231]. De este modo, el Modelo PCP se erige como un modelo
avanzado de revision de la medicacién, de acuerdo con la propuesta terminolégica de
la Pharmaceutical Care Network Europe [232]. Es por ello necesario asegurar un
adecuado conocimiento y habilidades de los profesionales sanitarios implicados en
técnicas de comunicacién y entrevista motivacional, asi como destreza suficiente en el

ambito de la prescripcion centrada en el paciente.

La heterogeneidad de los equipos y estructuras de salud de los distintos territorios no
debe ser impedimento para la escalabilidad de la nueva versiéon del Modelo PCP a los
diferentes entornos. Para ello han de preservarse los elementos estratégicos del
modelo para la mejora de la adherencia terapéutica. Estos elementos son a nuestro
juicio la valoracién multidimensional de la adherencia, su abordaje interdisciplinar, la
adecuacion de la prescripcion, y finalmente, su aproximacion centrada en la persona y

por tanto sensible a las preferencias del paciente.

Otro de los puntos clave de este trabajo viene representado por la propuesta de tres
categorias principales de factores determinantes de adherencia potencialmente
prevenibles o modificables mediante la aplicacion del Modelo PCP: elevada
complejidad terapéutica, experiencia de efectos adversos relacionados con la
medicacién, e inadecuado conocimiento y/o creencias del paciente sobre su
farmacoterapia. Mas alld de enumerarlos, los autores proponen una aproximacion
practica para su identificaciobn, mediante la valoracion de la adherencia con el
cuestionario ARMS-e [233], asi como una metodologia para su abordaje. A criterio de
los autores, este elemento representa una de las principales contribuciones

conceptuales del trabajo.
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En cualquier caso, es importante resaltar que, tras la evaluacion multidimensional de la
adherencia, las intervenciones a aplicar no deben orientarse Gnicamente a aquellos
problemas identificados (intervenciones reactivas). También es necesario anticiparse y
prevenir problemas de adherencia futuros mediante la aplicacion de intervenciones

preventivas que aborden determinantes modificables de adherencia.

5.1.2 EN RELACION CON LA IMPLEMENTACION DE LA ESTRATEGIA

Disponemos de una literatura creciente que sugiere la existencia de una relacién
estrecha entre la adecuacion de la prescripcion y la adherencia terapéutica,
especialmente en pacientes crénicos con multimorbilidad [142,212,214,228].
Presentamos el primer estudio clinico que confirma los postulados previos mediante

una intervencion de revision de la medicacion integrada en la practica clinica diaria.

Los resultados de este estudio respaldan el beneficio de la nueva version del Modelo
PCP en la adecuacion de la prescripcion y mejora de la adherencia terapéutica en
pacientes mayores no institucionalizados con multimorbilidad, expuestos a
polifarmacia, y procedentes de la unidad de convalecencia de un centro de atencion

intermedia.

5.1.2.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Se trata de una cohorte de pacientes de edad avanzada, con una importante carga de
morbilidad, como se desprende del promedio de condiciones crénicas presentes en
cada paciente. Asimismo, y en su mayoria, presentan algin grado de fragilidad.
Adicionalmente, se observa una proporcion destacada de pacientes con dependencia

para las actividades basicas de la vida diaria y/o deterioro cognitivo.

Todo lo anterior es consistente con el objetivo terapéutico mayoritariamente acordado
con pacientes y/o cuidadores a través de la aplicacion del Modelo PCP. De este modo,
en cuatro de cada cinco pacientes se consensudé como objetivo terapéutico el
mantenimiento de su funcionalidad, en detrimento de objetivos mas ambiciosos
(prolongacion de supervivencia) o, por el contrario, mas acordes con una poblacién de

fragilidad avanzada (priorizacion del control sintomatico).
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Aproximadamente, la mitad de la cohorte present6é algun grado de dependencia para
la administracion domiciliaria de la medicacion y/o para la recogida de esta en la
farmacia comunitaria. Por tanto, la dependencia funcional observada en la poblacién
también se traduce en una merma de sus habilidades para la realizacion de

actividades instrumentales tales como la gestion domiciliaria de su medicacion.

Finalmente, observamos como se trata de una poblacion marcadamente expuesta a
un elevado nivel de polimedicacion, una elevada prevalencia de PPI y finalmente, una

minima adherencia terapéutica.

Estamos por tanto ante una cohorte de pacientes vulnerables con fragilidad inicial o
intermedia ante la que es prioritario asegurar una adecuada prescripcion y adherencia

terapéutica.

5.1.2.2 RESULTADOS PRINCIPALES

La intervencion muestra su eficacia en variables ligadas tanto con la adherencia
terapéutica (proporcion de pacientes adherentes y tasa de recogida de medicacion en
farmacia comunitaria medida mediante el estimador PDC), como con la adecuacion de
la prescripcion (carga terapéutica expresada a través del nUmero de medicamentos
cronicos y del indice MRCI, carga anticolinérgica y/o sedante medida a través del
indice DBI y, prevalencia de pacientes con PPl y numero de PPI por paciente). Se

trata, por todo lo anterior, de una intervencién de eficacia robusta.

La comparacién entre nuestros resultados y la literatura publicada respecto a la
variable principal del estudio (proporcién de pacientes adherentes) es dificil. Dicha
dificultad reside principalmente en la disparidad de definiciones de adherencia
utilizadas, la frecuentemente inadecuada medida de la adherencia terapéutica, o la
heterogeneidad de métodos empleados para estimarla cuando se trata de pacientes

expuestos a multiples medicamentos cronicos [20,29].

Cross et al. (2020) [131] reportaron un incremento promedio en el porcentaje absoluto
de pacientes adherentes del 12,8%, derivado de la aplicacion de intervenciones
multicomponente de naturaleza educativa y conductual para la mejora de la
adherencia en pacientes mayores polimedicados. En vista de estos resultados, la
magnitud del efecto observada en nuestro estudio (29,8%) puede ser considerada

como altamente relevante.
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Por otra parte, Torres-Robles et al. (2021) [234] reportaron una mejora del 29,6% en la
proporcion de pacientes adherentes tras la implementacion de una intervencién
farmacéutica en una poblacion de pacientes cronicos expuestos a polifarmacia y
procedentes de la comunidad. Sin embargo, la medida de la adherencia se basé en el
empleo de un estimador subjetivo (cuestionario Morisky_green-Levine Medication
Adherence Questionnaire), menos restrictivo, y sujeto a un mayor riesgo de sesgo que
el empleado en nuestro estudio. Asimismo, se traté de una poblacion expuesta a una

menor carga terapéutica y de morbilidad, lo que limita posibles comparaciones.

La magnitud del beneficio de la intervencion en la adherencia, medida como variable
continua a través de la PDC, parece ser coherente y en todo caso superior a la
observada por Marcum et al. (2017) [126] en una revision sisteméatica de ensayos
clinicos aleatorizados realizados en pacientes mayores. Dicho trabajo describe
mejoras en la adherencia terapéutica, analizada a través de registros de dispensaciéon
de la medicacion, de magnitud y significacién estadistica variables. Dichas mejoras
oscilan entre el 6% de Sneicher et al. (2008) [235] y el 8% de Solomon et al. (2010)
[236].

Son numerosos los estudios que han evaluado intervenciones de diversa naturaleza
encaminadas a disminuir la PPI. La mayoria de ellos se han centrado en la utilizacién
de criterios explicitos, siendo menos frecuente el empleo de aproximaciones centradas
en la persona [237-239]. A pesar de que la mayoria de ellos reportaron mejoras en la
adecuacion de la prescripcion, incluyendo reducciones de la carga terapéutica o en el
numero y prevalencia de PPI, solo unos pocos fueron implementados en el entorno
hospitalario, siendo aun menos frecuente su ejecucion en el &mbito de la atencion
intermedia [240].

En cuanto al impacto de la intervencién en la disminucion de la carga terapéutica,
parece ser similar al observado en estudios previos basados en la aplicacion del
Modelo PCP en pacientes con multimorbilidad. De este modo, Molist-Brunet et al.
(2021) describen reducciones en el nimero de medicamentos cronicos proximas a 1,6
y por tanto, cercanas a la reduccion de 1,3 medicamentos cronicos observada en

nuestro estudio [208].
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Coherentemente con la observacion previa, la complejidad farmacoterapéutica se
redujo tras la aplicacion del Modelo PCP en aproximadamente 2 puntos. Por el
contrario, Chang et al. (2017) [97] observan en pacientes mayores que han padecido
una hospitalizacion reciente incrementos en el MRCI de 3 puntos. Similarmente, Elliot
et al. (2013) [241] describen aumentos en la complejidad farmacoterapéutica de 4
puntos en una poblacion de caracteristicas proximas, aumentos que se ven atenuados
hasta los 2,5 puntos en el caso de aplicarse una intervencion orientada a la reduccion
de la complejidad farmacoterapéutica. Por tanto, y considerando que la hospitalizacion
de la poblacibn mayor generalmente conlleva un incremento en su complejidad
farmacoterapéutica, los beneficios derivados de la intervencion en estudio son

especialmente remarcables.

Otra variable de resultado que capta la capacidad del Modelo PCP para reducir la
carga terapéutica en los pacientes mayores con multimorbilidad es la proporcién de
sujetos expuestos a polifarmacia excesiva. De un valor inicial del 35%, similar al
observado en nuestro entorno en pacientes con multimorbilidad que padecen un
ingreso hospitalario en unidades de medicina interna o geriatria [242], se alcanza
finalmente una reduccion absoluta de 15 puntos y por ello un valor similar al de
aquellos grupos poblacionales, de edad igual o superior a 80 afios expuestos a un
menor grado de polifarmacia que el observado en nuestra muestra [84]. Esta reduccién
posiblemente sea clinicamente relevante, si consideramos la relacién entre la
polifarmacia excesiva y la mayor incidencia de hospitalizaciones y mayor mortalidad
[242,243].

A pesar de que el numero de medicamentos cronicos y la prevalencia de polifarmacia
son indicadores indirectos de riesgo de exposicion a PPl [60,61,64,146], disponemos
entre los resultados del estudio de una medida especifica para dicha variable como es
la prevalencia de pacientes con dos o mas PPI. El motivo de la inclusion de esta
variable entre los objetivos del estudio es el efecto acumulativo que tienen las PPI
respecto al riesgo de padecer resultados de salud negativos [178,244]. No obstante, la
comparacion entre nuestros resultados y los procedentes de otros estudios es
compleja dada la escasez de aquellos en los que se ha valorado la prevalencia de
individuos expuestos a dos o mas PPI asi como la heterogeneidad de definiciones de
PPI [177,178,245,246].
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En todo caso, el beneficio de la intervencion, observado no solo en la disminucion de
la prevalencia de pacientes expuestos a dos o mas PPI sino también en el nimero de
PPI por paciente, es significativamente superior al mostrado por otras intervenciones
aplicadas en pacientes con multimorbilidad [247]. Este hallazgo avala la eficacia de las
intervenciones de revision de la medicacion, en contra de conclusiones opuestas

anteriormente alcanzadas [237].

Asimismo, no hemos de obviar que al igual que la carga terapéutica, la transicion
asistencial generalmente lleva aparejada un incremento en la prevalencia de PPI
[246,248], circunstancia que refuerza la magnitud del beneficio del Modelo PCP en la
adecuacion de la prescripcion y en concreto, en la disminucion del riesgo de

exposicion a PPI.

En dltima instancia, es dificil interpretar la relevancia clinica de la reduccién
estadisticamente significativa en el valor de la escala DBl observada en nuestro
estudio. Esto es debido a que no existe un consenso respecto a cudl es la minima
reduccién en la magnitud de la carga anticolinérgica y/o sedante asociada con un
beneficio clinicamente relevante, asi como a la disparidad de escalas para el calculo

del riesgo anticolinérgico aplicadas en los pacientes con multimorbilidad [187,196].

A lo anterior hemos de sumar la ausencia de estudios publicados en los que se haya
evaluado la eficacia de una intervencion de optimizacién de la farmacoterapia en
términos de reduccién de la carga anticolinérgica medida a través de la escala DBI. Si
es cierto que estudios de naturaleza similar se encuentran actualmente en curso
[213,249,250]. No obstante, la reciente demostracion en modelos preclinicos de la
existencia de una causalidad entre la exposicion a polifarmacia con puntuaciones
creciente en el indice DBI, y la aparicion de fragilidad y discapacidad, hacen
especialmente relevante cualquier intervencion que evidencie ser Util en la disminucion

de la carga anticolinérgica y/o sedante [251].
5.1.2.3 RESULTADOS SECUNDARIOS. ANALISIS DE SUBGRUPOS

De acuerdo con los resultados del estudio, no podemos identificar claramente cuales
son los subgrupos de pacientes mas susceptibles de beneficiarse de la intervencion.
Dicho de otro modo, los andlisis de subgrupos indican que todos los pacientes,
independientemente de su nivel de fragilidad o de su grado de autonomia para la

gestién domiciliaria de la medicacion, se benefician de la intervencion.
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No obstante, los analisis de subgrupos sugieren la existencia de una relacion directa
entre el grado de fragilidad de los pacientes y su grado de adherencia, medida a través
del estimador PDC. De un modo similar, una mayor fragilidad parece asociarse con
una mayor carga terapéutica, una mayor prevalencia de PPI, y puntuacion en la escala
DBI. Esta asociacion ya ha sido descrita con anterioridad [207,252,253], indicando que
los tratamientos a menudo no son individualizados sino al contrario, se basan en la

aplicacion de recomendaciones generales orientadas al global de la poblacion.

Destaca como el subgrupo de pacientes con fragilidad leve parece ser el principal
beneficiado de la intervencién en relacibn con la proporcibn de pacientes que
consiguen alcanzar una adherencia 6ptima al final del estudio. Este hallazgo podria
deberse a una mayor capacidad del Modelo PCP para disminuir el nimero de
medicamentos crénicos y la proporcion de pacientes con polifarmacia excesiva en esta

poblacion.

Adicionalmente, la capacidad del Modelo PCP para disminuir el numero de PPI por
paciente parece depender intimamente del valor de partida de esta variable, de modo
que los pacientes inicialmente expuestos a una mayor prevalencia de PPI,
generalmente mas fragiles, alcanzan reducciones de mayor magnitud tras la aplicacion

de la intervencion.

En resumen, el grado de fragilidad aparenta asociarse de manera directa con la carga
terapéutica y el grado de exposicion a PPI. A su vez, no se observa un claro subgrupo
de pacientes en los que en base a su grado de fragilidad el Modelo PCP proporcione
un beneficio diferencial. Por tanto, el Modelo PCP puede ser considerado como eficaz
para un amplio abanico de pacientes mayores con multimorbilidad, no

institucionalizados, expuestos a polifarmacia.

Asimismo, los andlisis de subgrupos evaluaron la influencia del cuidador principal en la
adherencia terapéutica de los pacientes, siendo la proporcion de pacientes adherentes
en el momento basal, similar entre aquellos sujetos que disponian de cuidador para la

gestién domiciliaria de su medicacién y aquellos que carecian de este.

El Modelo PCP proporciona una mejora en la adherencia terapéutica de tendencia
favorable para los distintos subgrupos de pacientes, analizados segun la disponibilidad

de cuidador para la gestion domiciliaria de su medicacion.
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No obstante, cuando se analiza la variable principal de adherencia, estas mejoras son
ciertamente superiores en el subgrupo parcial o totalmente dependiente para la

gestién domiciliaria de su medicacion.

Por tanto, la presencia de un cuidador para la gestion domiciliaria de la medicacién no
aseguré en el momento basal una adherencia 6ptima en la poblacién en estudio. Por
el contrario, este subgrupo de pacientes parece beneficiarse especialmente de la
intervencion en base al aumento en la proporciéon de pacientes adherentes observado
tras la aplicacion de esta. Este hecho resaltaria la importancia de incorporar al
cuidador principal en aquellas estrategias orientadas a mejorar la adherencia a la

medicacion.
5.2. ELEMENTOS ESTRATEGICOS DE LA INTERVENCION

Debido a la naturaleza compleja de la estrategia disefiada es dificil establecer cuél de
sus caracteristicas es la principal responsable del beneficio observado en la
adherencia terapéutica.

En opinién de los investigadores del estudio, entre los principales motivos del éxito de
la intervencion en la mejora de la adecuacién de la prescripcion y la adherencia
terapéutica se encuentran los siguientes: la aplicacién de una intervencién de mejora
de la adherencia multicomponente que incluye aspectos tanto conductuales como
educativos, una atencion individualizada basada en los determinantes de adherencia
de cada paciente e identificados por medio de una valoracion cualitativa de la
adherencia, la toma compartida de decisiones con el paciente y/o su cuidador
principal, la colaboracion interdisciplinar y finalmente, la potenciacion de la
comunicacion entre niveles asistenciales mediante un informe de revisién

farmacoterapéutica.

5.2.1 INTERVENCIONES MULTICOMPONENTE

La bibliografia disponible muestra que las intervenciones de naturaleza conductual y
educativa proporcionan mejoras en la proporcion de pacientes adherentes a su
medicacion [130,131,254]. Por el contrario, las intervenciones de caracter

exclusivamente educativo tienen un impacto incierto en la adherencia [131,234].
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Esto parece explicarse por la utilidad de los elementos de tipo conductual en la mejora
de la adherencia a corto plazo, mientras que los aspectos educativos tienden a ser
mas eficaces cuando la adherencia es valorada a medio término [254].

La estrategia finalmente implementada incluye una variedad de intervenciones de
caracter conductual (simplificacion de la farmacoterapia, prevencion de EAM, y
utilizacion de SPD en casos seleccionados) y educativo, seleccionadas en base a una
metodologia rigurosa y estandarizada [228], confirmando el hallazgo previo.

Son mudltiples los estudios que han evaluado aisladamente la eficacia de simplificar la
farmacoterapia como elemento facilitador de la adherencia, bien sea mediante la
desprescripcion de medicamentos inapropiados y/o mediante el empleo de
formulaciones o pautas posologicas que globalmente permitan una disminucién de
esta. Sin embargo, sus hallazgos han sido frecuentemente insatisfactorios [255]. Este
hecho resalta el valor de los resultados de nuestro estudio, confirmando hipétesis
previas (la complejidad farmacoterapéutica como barrera de adherencia terapéutica) y,

sin embargo, no suficientemente contrastadas en el ambito clinico.

Del mismo modo, la prevencién de EAM a través de la identificacion de PPl como
estrategia de mejora de la adherencia ha sido otra hipétesis insuficientemente
contrastada en la literatura. A pesar de ello, fue considerada adecuada como para ser
integrada en una intervencion multicomponente de mejora de la adherencia en
pacientes con multimorbilidad [228]. Al igual que McMullen et al. (2015) [212], creemos
firmemente que la adecuacion de la prescripcion y la adherencia terapéutica son dos
elementos intimamente ligados. Entendemos que nuestros resultados refuerzan dicha
hipétesis y por tanto la conveniencia de haber seleccionado el Modelo PCP como
estrategia idénea para la mejora de la adherencia en pacientes con multimorbilidad.

Respecto a la utilizacion de SPD como elemento facilitador de la adherencia a la
medicacién ambulatoria, si disponemos de una evidencia mas consistente que para el
resto de los elementos conductuales de la intervencion [125,134,135,139]. Esta
herramienta, promovida en nuestro entorno desde el Consell de Col-legis
Farmaceéutics de Catalunya a través del Programa d’atencié farmacéutica al pacient
cronic complex (PCAF), representa un recurso de interés para toda intervencion que

pretenda mejorar la adherencia del paciente expuesto a polimedicacion [256].
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Entre los inconvenientes del SPD destacamos su potencialidad para inhibir
capacidades instrumentales en pacientes en las que éstas estan preservadas. Por ello,
es clave la adecuada seleccion de la poblacion susceptible de beneficiarse de este
recurso. En nuestro caso, combinamos elementos de decision procedentes del &mbito
farmacologico y vinculados con la carga terapéutica (complejidad farmacoterapéutica),
con elementos clinicos relacionados con la capacidad del paciente (grado de
dependencia funcional y presencia de deterioro cognitivo).

De acuerdo con los resultados proporcionados por Cross et al. (2020) [131], el
beneficio de las intervenciones multicomponente se observa especialmente en
intervenciones unidisciplinarias en las que la adherencia es medida a través de

estimadores subijetivos.

Los resultados de nuestro estudio no se alinean estrictamente con los hallazgos
previos, en todo caso condicionados por la evidencia de calidad y metodologia
generalmente heterogénea que rodea a la investigacion clinica centrada en la
adherencia terapéutica. Y es que es dificil no valorar como un elemento estratégico de
la intervencién la colaboracion interdisciplinar como eje central de la eficacia del
Modelo PCP.

5.2.2 INDIVIDUALIZACION DE LAS INTERVENCIONES A TRAVES DE LA
VALORACION CUALITATIVA DE LA ADHERENCIA

La adaptacion de las intervenciones a los determinantes de adherencia de cada
paciente ha sido propuesto como un requisito nuclear de toda intervencién eficaz en la
mejora de la adherencia terapéutica [12]. Por el contrario, la ausencia de
individualizacion de las intervenciones ha sido una constante en el @mbito de estudios
centrados en la mejora de la adherencia de los pacientes crénicos [130]. A criterio de
los investigadores del estudio, la individualizacién de la intervencion en una poblacién

heterogénea de pacientes representa posiblemente su principal elemento estratégico.
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En un estudio piloto, realizado en una muestra de 40 pacientes con caracteristicas
similares a las incluidas en el presente estudio, se observé que el 90% fueron no
adherentes a su medicacion segun el cuestionario ARMS-e, con una puntuacion
promedio de 18,5 puntos sobre un total de 48 puntos y un ndmero promedio de
preguntas del cuestionario con puntuaciéon igual a uno y por tanto indicativas de
adecuada adherencia de 8,7 sobre un total de 12 [257]. Los motivos de no adherencia
relacionados con la administracion fueron: 48% olvidos, 63% decision propia, 48%
modificacion de la dosis prescrita, 53% no tomar la medicacién por encontrarse bien y
8% por encontrarse mal. Los motivos de no adherencia relacionados con la recogida
de medicacién fueron: 5% olvidos de recogida de medicacibn en la farmacia

comunitaria y 10% quedarse ocasionalmente sin medicacion.

Los datos del estudio previo, empleados para el calculo del tamafio muestral de
nuestro estudio, confirman la heterogeneidad de motivos de no adherencia
identificados en los pacientes con multimorbilidad expuestos a polifarmacia y, por
tanto, la necesidad de proporcionar una atencion personalizada. Esta afirmacion es
coherente con la propuesta de Zullig et al. (2018) [258] de proveer una medicina de
precision como herramienta para mejorar la adherencia en poblaciones vulnerables,
basandose esta en la proporcion de intervenciones individualizadas que satisfacen las

necesidades singulares de los pacientes.

Por este motivo, en la conceptualizacién de la nueva version del Modelo PCP como
herramienta para la mejora de la adherencia [259], se consensud la necesidad de
integrar en el contexto de la valoracion geriatrica integral una valoracion cualitativa de
la adherencia a través de la version espafiola del cuestionario ARMS (ARMS-e) [233].
Entre las ventajas de esta herramienta encontramos no solo su capacidad para
identificar de un modo diferencial problemas de adherencia relacionados con la
administracién o con la recogida de la medicacion, sino también para caracterizar
factores determinantes de adherencia como son, entre otros, una elevada complejidad
terapéutica, la experiencia de EAM o la presencia en el paciente de creencias y/o
conocimientos inadecuados acerca de su farmacoterapia (ver Figura 15 y apartado
1.6.4). Para ello, partiendo de la pregunta del cuestionario en la que el paciente
presentaba una puntuacién superior a un punto, se pudo discernir qué tipo de

determinante condicionaba una adherencia subdptima, actuando en consecuencia.
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De este modo, para aquellas circunstancias en las que la valoraciéon cualitativa de la
adherencia indica un desequilibrio entre la carga terapéutica a la que se encuentra
expuesto el paciente y sus capacidades, el Modelo PCP refuerza la aplicacion de
estrategias de disminucién de la complejidad terapéutica, incluyendo acciones de
desprescripcion y simplificacion de pautas y/o adaptacién de estas a las rutinas del
paciente.

Asimismo, y especialmente orientado a aquellas poblaciones de pacientes con
dependencia funcional, deterioro cognitivo y/o contextos sociales no favorecedores, la
nueva version del Modelo PCP promueve la dispensacion de la medicaciéon en la

farmacia comunitaria a través de SPD.

Adicionalmente, el Modelo PCP persigue identificar de un modo proactivo
medicamentos que estén condicionando una adherencia subdptima por ser
responsables de EAM, determinando su desprescripcion y si procede, su sustitucion

por una alternativa terapéutica mas segura.

Finalmente, el Modelo PCP proporciona una relevancia especial a la entrevista
educativa y motivacional entre el farmacéutico clinico y el paciente (y el cuidador
principal, en su caso), con objeto de identificar y abordar creencias o conocimientos
inadecuados que estén condicionando una adherencia subdptima de naturaleza

preferentemente voluntaria.

5.2.3 ATENCION CENTRADA EN LA PERSONA MEDIANTE LA TOMA
COMPARTIDA DE DECISIONES

En los Ultimos afios, los profesionales sanitarios implicados en el cuidado de los
pacientes con multimorbilidad hemos adquirido una sensibilidad progresiva sobre la
importancia de su autonomia y la toma compartida de decisiones como elementos a
considerar en la personalizacién de su plan farmacoterapéutico. Y es que la toma de
decisiones compartida respecto a un plan terapéutico individualizado representa un
elemento fundamental de todo modelo de atencion de calidad al paciente con
multimorbilidad [260,261].
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En tales circunstancias nace el concepto de prescripcion eficaz, entendido como el
proceso mediante el cual un proveedor de salud selecciona el mejor régimen
terapéutico para lograr los objetivos clinicos y centrados en el paciente después de
analizar la informaciéon compartida para la toma de decisiones [212]. El concepto de
prescripcion eficaz, adoptado institucionalmente en el entorno sanitario escocés [84],
se encuentra intimamente ligado con el de adecuacion de la medicacion, no
tratandose sin embargo de conceptos intercambiables. Y es que el primero también
considera la discusion de soluciones a las barreras percibidas por los pacientes para la
recogida y administracion de los medicamentos que forman parte de un plan de

tratamiento acordado [231].

Las implicaciones de la toma compartida de decisiones como requisito de éxito de
aguellas intervenciones que promueven la adecuacién de la prescripcion y mejora de
la adherencia son mudltiples. Por un lado, el consenso en la toma de decisiones
proporciona un beneficio adicional en el d&mbito de la mejora de la adherencia
terapéutica, al potenciar el conocimiento del paciente y su grado de satisfaccion con
las decisiones terapéuticas acordadas [214]. Por otro lado, la toma compartida de
decisiones es un elemento critico en toda intervencion que contemple acciones de
desprescripcién dada la disparidad de actitudes de los pacientes mayores respecto a
este tipo de intervenciones [262—265].

En coherencia con la evidencia previa, el Modelo PCP otorga a través de su cuarta
etapa una importancia nuclear a las preferencias del paciente y al consenso como
requisito para la implementacion de acciones encaminadas a la optimizacion de su
farmacoterapia. Estas caracteristicas del Modelo PCP lo sitian entre aquellas
estrategias mas avanzadas para la revision de la medicacion, de acuerdo con la
propuesta terminologica del Pharmaceutical Care Network Europe [232]. De acuerdo
con este organismo, la revision de la medicacion reviste un grado de complejidad
variable, siendo la mayor complejidad el resultado de incorporar al mismo tiempo en la
toma de decisiones informacién clinica, farmacologica y, relativa a los valores y

preferencias del paciente.

Llegados a este punto, es necesario poder medir el grado en que un paciente (y/o su
cuidador principal) son participes en la toma compartida de decisiones en relacién con

su plan de cuidados.
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En este sentido, la utilizacion de las denominadas patient-reported experience
measures (PREMs) [266] para la medicion de la experiencia reportada por los
pacientes representa una herramienta de interés, al permitirnos estimar indirectamente
el grado en que un determinado modelo de revision de la medicacion es efectivamente

un modelo paciente-centrado.

5.2.4 ATENCION INTERDISCIPLINAR & COORDINACION EN LA
TRANSICION ASISTENCIAL

La provision de atencion coordinada por un equipo interdisciplinar es posiblemente
otro de los elementos estratégicos que explican la efectividad de determinadas

intervenciones sanitarias proporcionadas a pacientes con multimorbilidad [267,268].

Considerando la complejidad del proceso de gestion de la medicacion, la colaboracion
interdisciplinar, incluyendo a geriatras y farmacéuticos de hospital de perfil clinico es
considerada de gran importancia [238,269]. A ello hay que sumar la implicacién en el
Modelo PCP de otros profesionales sanitarios como son los médicos de atencion

primaria y los farmacéuticos comunitarios.

El papel de la atencion primaria en la adecuacion de la prescripcion es clave. En esta
linea, Romskaug et al. (2020) [270] identifican una mejora en la calidad de vida de
aquellos pacientes mayores expuestos a polifarmacia en los que la revisién de su
medicacion involucra a profesionales sanitarios procedentes del entorno hospitalario y

comunitario.

Aproximadamente, nuestros pacientes continllan estando expuestos a una PPI tras la
revision de su farmacoterapia. Este hallazgo puede explicarse por la incapacidad de
implementar determinadas acciones de desprescripcion al ser los valores y
preferencias de los pacientes contrarios a estas. A su vez, no todas las intervenciones
para la adecuacion de la prescripcion pueden hacerse efectivas en el transcurso de un
ingreso hospitalario, sino que requieren de una aplicacion progresiva. Este hecho
condiciona una adecuada comunicacion entre niveles asistenciales que asegure una

continuidad de cuidados 6ptima una vez el paciente ha recibido el alta hospitalaria.

Todo lo anterior es contemplado en el Modelo PCP a través de la inclusion de un
informe de revision farmacoterapéutica en el propio informe médico de alta

hospitalaria.
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Dicho resumen, recoge los principales aspectos relativos al proceso de revision de la
medicacién acordado, con la finalidad de asegurar una adecuada comunicacion entre
niveles asistenciales, asi como proveer de continuidad a aquellas intervenciones de

desprescripcion iniciadas en el entorno hospitalario

A su vez, es estratégica la implicacion del farmacéutico comunitario en el transcurso
de la intervencion, considerando el caracter dindmico de la adherencia. La
participacion de la farmacia comunitaria en el contexto del Modelo PCP se encuentra
especialmente focalizada en la dispensacion de la medicacion mediante el empleo de
SPD en poblaciones vulnerables. Esta implicacién se explica por la eficacia mostrada
por la dispensacién de la medicacion ambulatoria mediante SPD, en comparacion con
la dispensacién de medicacion contenida en sus envases originales, en términos de
mejora de la adherencia terapéutica y resultados en salud, en pacientes crénicos

mayores [235].

El Modelo PCP emplea también el informe de revision farmacoterapéutica como
vehiculo de prescripcion de SPD para la dispensacién ambulatoria de la medicacion,
siendo por tanto un elemento también util en la comunicacién del equipo implicado en

la revisién de la medicacion del paciente con el entorno de la farmacia comunitaria.

5.2.5 ATENCION INTERMEDIA COMO ELEMENTO FACILITADOR DE LA
INTERVENCION

Por otro lado, no hay que obviar el elemento facilitador para el éxito de la intervencion
que supone la atencidn intermedia, especialmente en el caso de pacientes con
fragilidad que se encuentran en un momento de cambio en su situacidn clinica,

funcional y/o social.

La atencion intermedia representa un entorno habitualmente infrarrepresentado en la
literatura médica cuando se trata de estudios centrados en la adecuacion de la
prescripcion en pacientes con multimorbilidad. De hecho, no nos consta la existencia
de estudios focalizados en la revision de la medicacion de pacientes vulnerables con
multimorbilidad procedentes de la atencion intermedia, mas alla del publicado por
Petersen et al. (2018) [240].
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Sin embargo, y al igual que en el entorno de la atencion hospitalaria de agudos, en la
atencion intermedia se ha descrito una importante prevalencia de pacientes expuestos
a PPI [271]. Por ello, estos pacientes han de ser también la diana de estrategias de

revision de la medicacion.

El entorno de la atencion intermedia representa un elemento facilitador para la
implementacion de todo modelo de trabajo que persiga adecuar la prescripcion y
mejorar la adherencia. Esto se explica, entre otros motivos, por una mayor duracion de
la estancia hospitalaria que favorece la revision estructurada y sosegada de la
farmacoterapia, la valoracién cualitativa de la adherencia terapéutica, la toma
compartida de decisiones basada en los valores y preferencias del paciente, la
introduccion de cambios progresivos en la farmacoterapia, asi como la atencion

coordinada con diferentes proveedores de salud [240].

La atencion intermedia representa por tanto un entorno asistencial de enorme
potencialidad en la optimizaciéon del uso de la medicacibn en pacientes con

multimorbilidad expuestos a polifarmacia.

5.2.6 OTROS ELEMENTOS ESTRATEGICOS DE LA INTERVENCION

Otra de las explicaciones que podria justificar la magnitud del éxito de la intervencion

es la elevada prevalencia de pacientes no adherentes observada al inicio del estudio.

Este hecho podria haber amplificado los beneficios derivados de la intervencion, de
acuerdo con la propuesta de Allemann et al. (2017) [272]. De acuerdo con sus
hallazgos, la inclusion de poblacion exclusivamente no adherente en estudios de
intervencion para la mejora de la adherencia terapéutica se ha asociado
significativamente con resultados positivos. Es tal la relevancia de este hallazgo, que
Zullig et al. (2018) [258] establecen la necesidad de focalizar nuestros esfuerzos en la
inclusion de pacientes no adherentes como medio para alcanzar beneficios clinicos a

través de intervenciones eficaces en la mejora de la adherencia.

Por otro lado, la seleccion de una poblacion mayoritariamente fragil, y por tanto,
especialmente vulnerable a las repercusiones negativas de la polifarmacia como son la
adherencia subodptima y la exposicién a PPI, podria haber potenciado el beneficio de la

intervencion [88].
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Finalmente, la consideracion de la figura del cuidador principal a lo largo de la
implementacion de la nueva versiéon del Modelo PCP podria también explicar su éxito.
La implicacion del cuidador principal en la gestion de la medicacion es clave [142,273].
Por ello, el Modelo PCP evalla su influencia en la adherencia terapéutica del paciente
mediante su inclusion en la valoracién cualitativa de la adherencia. De este modo, se
persigue detectar barreras de adherencia dependientes no solo del paciente, sino
también del cuidador, en aquellos casos en los que la gestion ambulatoria de la
medicacién recae sobre éste de manera parcial o total. Del mismo modo, la influencia
del cuidador en la adherencia terapéutica del paciente es contemplada mediante su
inclusién en la toma compartida de decisiones a través de la cuarta y Ultima etapa del
Modelo PCP.

5.3 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

5.3.1 EN RELACION CON EL DISENO DE LA ESTRATEGIA
5.3.1.1 ADAPTACION TRANSCULTURAL DEL CUESTIONARIO ARMS

La ausencia de consenso respecto a la metodologia mas adecuada para la adaptacion
transcultural de cuestionarios de uso en investigacion sanitaria requiere la adaptacion

de las recomendaciones existentes a las caracteristicas de cada cuestionario.

En nuestro caso se empled la metodologia propuesta por Sousa y Rojjanasrirat (2011)
[274], coincidente con las directrices elaboradas por la OMS (2010) [275]. Esta
metodologia se combind con la propuesta por Mas Pons y Escriba Aguir (1998) [276].
De este modo, cada una de las preguntas del cuestionario fue caracterizada segun la
dificultad hallada por los traductores durante el proceso de traduccién directa e
inversa. En este sentido, los traductores implicados encontraron una baja dificultad
asociada al proceso de traduccion, lo que refuerza la confianza en la version resultante

de la adaptacion transcultural.

Otra de las fortalezas de la metodologia empleada deriva de la colaboracién de
traductores independientes con diferente perfil profesional, entre los cuales
encontramos farmacéuticos clinicos y médicos especializados en la atenciéon a

pacientes con multimorbilidad.
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Ademas, la inclusion de una fase final cualitativa basada en un grupo de discusién
potencia la validez de la version final del cuestionario ARMS-e. Es destacable la
composicion de dicho grupo de discusion, entre cuyos miembros se encuentran
profesionales sanitarios con amplia experiencia en la basqueda, seleccion y validacién
de herramientas que ayuden a valorar los tratamientos farmacoldgicos, a mejorarlos o
a facilitar su implementacioén, siempre tratando de conseguir mejoras en pardmetros de
salud o calidad de vida [277].

Por el contrario, el andlisis de la comprensibilidad del cuestionario ARMS-e fue
realizado en un Unico centro. Este hecho podria contrarrestar su validez externa. Sin
embargo, creemos que el empleo de unos criterios de elegibilidad explicitos [278,279]
asegura una adecuada identificacion de la poblacién diana y por tanto, una correcta

aplicabilidad de los resultados.

Asimismo, la ausencia de una validacion del cuestionario ARMS-e como etapa
posterior a su adaptacién transcultural en pacientes con multimorbilidad supone una
limitacibn en cuanto a su inmediata aplicacion como herramienta robusta para la
medida de la adherencia. Por ello, la utilizacién del cuestionario ARMS-e como
estimador preciso de la evolucion temporal de la adherencia en pacientes con
multimorbilidad ha de considerarse con extrema precaucion en tanto no disponemos

de dicha validacion.

No obstante, creemos que la validacién del cuestionario original en pacientes
polimedicados con multimorbilidad [34], su eleccibn por un panel de expertos con
metodologia Delphi como el cuestionario mas adecuado para la poblacion de
pacientes pluripatolégicos [31], y la excelente comprensibilidad del cuestionario
ARMS-e en esta poblacion, hacen razonable su empleo como herramienta para el

cribado de pacientes no adherentes con multimorbilidad.

En este sentido, no existe un consenso respecto a la interpretacion de los resultados
del cuestionario ARMS. ¢Han de interpretarse sus respuestas de un modo cuantitativo
como proponen los autores del cuestionario original? ¢Existe un umbral en la
puntuacion obtenida a partir del cual la falta de adherencia tendra una repercusion

clinica significativa?
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A nuestro criterio, la principal utilidad del cuestionario ARMS-e no reside en su
interpretacion cuantitativa, sino en su aplicacion para la valoracion cualitativa de la
adherencia como medio para la personalizacibn de posteriores intervenciones
orientadas a su mejora. Este enfoque, como veremos mas adelante, supondra uno de
los principales elementos innovadores en la conceptualizacion de la nueva version del
Modelo PCP.

La terminologia empleada para caracterizar a aquellos pacientes cronicos mayores
vinculados con una mayor fragilidad, exposicién a polifarmacia y consumo de recursos
sanitarios es dispar. Esto hace que términos como pluripatologia o multimorbilidad
hayan sido adoptados de modo variable por las distintas organizaciones sanitarias. El
presente trabajo adoptdé el concepto de paciente pluripatolégico, dada su amplia

utilizacion en el entorno en que fue conceptualizado dicho trabajo [278].

No obstante, pensamos que el concepto de multimorbilidad goza de una mayor
aceptacion y flexibilidad a la hora de describir aquellos grupos de poblacién de edad
avanzada y especial vulnerabilidad. Por ello, y salvo excepciones, hacemos referencia
al paciente con multimorbilidad como grupo diana al que va especialmente dirigida la

valoracion de la adherencia mediante el cuestionario ARMS-e.

5.3.1.2 INTERVENCIONES ADECUADAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA EN
PACIENTES CON MULTIMORBILIDAD.

Existen discrepancias en la literatura respecto al modo por el cual ha de alcanzarse el
consenso mediante la metodologia Delphi. Con objeto de proporcionar la maxima
validez al listado final de intervenciones de mejora de la adherencia, nuestro estudio
aplico criterios estrictos. De esta manera, Unicamente fueron seleccionadas aquellas
intervenciones para las que se consideraron adecuadas cada una de las tres
dimensiones siguientes: solidez de la evidencia cientifica que las avalaba, utilidad

potencial en la poblacién diana, y aplicabilidad en la practica clinica.

La utilidad de ciertas intervenciones de mejora de la adherencia puede verse
contrarrestada por la complejidad de su implementacion en la préactica clinica. Por ello,
los resultados finales de nuestro estudio Unicamente consideran aquellas
intervenciones caracterizadas por el panel de expertos como adecuadamente
escalables. A nuestro juicio, este requisito facilitara la traslacion a la practica clinica del

conocimiento cientifico derivado de esta investigacion [280].
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Otras fortalezas del presente estudio serian la calidad de las fuentes de informacion
empleadas para la extraccion de la evidencia cientifica valorada por los panelistas o la
experiencia de parte del equipo investigador en la planificacion y desarrollo de paneles
Delphi [31,162,281].

La metodologia Delphi representa por tanto una técnica rigurosa, adecuada para
alcanzar el consenso en areas de conocimiento que revisten un cierto grado de
incertidumbre. Por ello, ha sido empleada con frecuencia en diversos campos de
estudio como es la adherencia terapéutica, en la que ademas, mdltiples grupos de
interés se encuentran potencialmente involucrados [282]. Sin embargo, y al igual que
la mayoria de técnicas de investigacion, la metodologia Delphi consta de una serie de

limitaciones [283].

En la metodologia Delphi, el listado inicial de intervenciones cuya adecuacion ha de
ser valorada por el panel de expertos se basa en una revision de la literatura cientifica.
Dicho listado puede estar limitado por la validez de la busqueda bibliografica. En
nuestro caso, Unicamente se incluyeron revisiones sistematicas de ensayos clinicos,
obviando por tanto la evidencia procedente de estudios de disefio alternativo o bien,
literatura gris [284]. Con este motivo, se proporcioné a los panelistas la posibilidad de

proponer la valoracién de intervenciones alternativas a las incluidas en el listado inicial.

De hecho, la insuficiente disponibilidad de evidencia cientifica ha podido ser la
responsable de que no haya sido incluida en el listado final de intervenciones
adecuadas la utilizacion de recursos tecnolégicos facilitadores de la adherencia. La
edad avanzada de la poblacion diana y por ello, su posible menor habilidad en el uso
de herramientas tecnoldgicas respecto a la poblacion general, podrian explicar este
hecho. No obstante, no hemos de obviar la utilidad potencial de estos recursos en los
cuidadores principales de los pacientes con multimorbilidad, muchos de ellos
dependientes para la gestion ambulatoria de su medicacion. Asimismo, disponemos de
cuestionarios que permiten valorar el grado de alfabetizacion digital de la poblacién
cronica y que, por ello, podrian ser empleados en la seleccion de pacientes con

multimorbilidad susceptibles de beneficiarse de este tipo de recurso [285].
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La conformacién multidisciplinar del panel de expertos tuvo por objeto asegurar una
visién global sobre el abordaje 6ptimo de la falta de adherencia en el paciente con
multimorbilidad. Sin embargo, no se incluyeron pacientes, ni cuidadores, ni tampoco
otros profesionales sanitarios intimamente ligados a la utilizacion del medicamento
como son los farmacéuticos comunitarios. Por ello, el listado final de intervenciones
podria no reflejar con la suficiente precision el total de posibles intervenciones
potencialmente adecuadas para la poblacion en estudio.

Los investigadores del estudio emplearon la taxonomia de Peterson et al. (2003) [128],
por gozar de una amplia aceptacién. Sin embargo, una parte significativa de las
intervenciones valoradas no pudieron ser clasificadas entre aquellas de naturaleza
educativa o conductual, poniendo en entredicho la utilidad real de este criterio

clasificatorio.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es la ausencia de indicaciones sobre como
han de combinarse las distintas intervenciones recomendadas con el fin de alcanzar
los mejores resultados posibles. Tampoco se indica si alguna de las intervenciones
podria ser mas eficaz que la otra. En base a ello, el conjunto de intervenciones que ha
de conformar la estrategia final ha de ser adaptado a los objetivos y los recursos

disponibles en cada entorno o institucion.

5.3.1.3 CONCEPTUALIZACION DE LA NUEVA VERSION DEL MODELO DE
PRESCRIPCION CENTRADO EN LA PERSONA

La propuesta de una nueva version del Modelo PCP en la que éste es adaptado con el
fin de mejorar no solo la adecuacién de la prescripcion sino también la adherencia
terapéutica pone en evidencia su caracter abierto y flexible, permitiendo incorporar

nuevo conocimiento relacionado con la prescripcion y gestion de la medicacion.

Sin embargo, y a pesar de que los elementos incorporados al Modelo PCP para su
adaptacion como estrategia de mejora de la adherencia se basan en una metodologia
estandarizada y rigurosa [228,233], el método empleado para su integracién no ha
seguido un curso estandarizado. No obstante, se ha guiado por el criterio de expertos

en el cuidado del paciente con multimorbilidad y/o adherencia.
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De acuerdo con cémo se desprende del trabajo, la nueva version del Modelo PCP ha
sido originalmente conceptualizado para su aplicacion en el entorno de la atencion
hospitalaria. Esto se justifica por la elevada frecuentacion hospitalaria del paciente con
multimorbilidad [279]. En todo caso, consideramos que el Modelo PCP es
perfectamente versétil para ser aplicado en entornos alternativos como el ambito

comunitario.

Finalmente, la aproximacion propuesta para la interpretacion del cuestionario ARMS-e
como una herramienta para el andlisis cualitativo de la adherencia se basa en el

criterio de expertos y no en la evidencia procedente de un estudio clinico.

5.3.2 EN RELACION CON LA IMPLEMENTACION DE LA ESTRATEGIA

El presente estudio incluye una serie de fortalezas, entre las que destacamos su
disefio pragmatico. EI Modelo PCP representa una intervencién terapéutica
firmemente integrada en la practica clinica. Esto es debido a que su naturaleza es
intimamente coherente con los principios de la ciencia de la implementacion (del

inglés, implementation science) para el @&mbito de la adherencia terapéutica [280].

La ciencia de la implementacion se define como el estudio de la metodologia para
promover la integracion de los hallazgos y evidencias procedentes de la investigacion
en la préactica clinica y politicas de salud. Para ello, es fundamental un analisis
conceptual adecuado de la intervencién que se prevé implementar, con especial
atencion a aquellos factores que son relevantes para el desarrollo, implementacion y
escalabilidad de la intervencion [286]. Por este motivo, la adaptacién del Modelo PCP
como herramienta para la mejora de la adherencia se bas6 en un conjunto de
intervenciones consideradas adecuadas por un panel de expertos basado en la
metodologia Delphi [228]. Este hecho, sin duda, ha facilitado la aplicabilidad de la

intervencion en estudio.

Otra de las fortalezas del estudio, a criterio de sus autores, es su implementacion en
un entorno asistencial frecuentemente infrarrepresentado en la literatura médica, pero
de enorme potencialidad para la adecuada revision de la medicacion en poblaciones

vulnerables como es la atencion intermedia.
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A su vez, el empleo de una variable principal de medida de la adherencia de
naturaleza robusta y replicable representa una importante fortaleza en comparacion
con aquellos estudios en los que se emplean medidas subjetivas o bien, objetivas,
pero con criterios de interpretacion mas laxos. Este hecho explica la baja prevalencia
de pacientes adherentes observada al inicio del estudio, pero también aporta una gran

confianza respecto al valor del estimador obtenido tras la intervencién.

Asimismo, se trata del primer estudio centrado en la adecuacién de la prescripcion y
mejora de la adherencia terapéutica que basa sus resultados en la realizacién de una

valoracién cualitativa de la adherencia mediante el cuestionario ARMS-e [233].

No obstante, nuestro estudio no adolece de ciertas limitaciones que han de ser tenidas

en cuenta.

En primer lugar, se seleccion6 un disefio cuasiexperimental sin grupo control por
motivos éticos, dado que una aleatorizacion de pacientes habria impedido que parte
de ellos se beneficiasen de una intervencion que ya ha demostrado ser eficaz
mejorando la adecuacion de la prescripcion en pacientes con multimorbilidad
[207,208,287].

Ademas, dado que la aplicacion del Modelo PCP ya forma parte de la practica clinica
diaria de nuestra institucion, la aleatorizacion de pacientes a un grupo intervencion y a
otro control se habria visto afectada por un probable sesgo de contaminacion. En todo
caso, no podemos obviar que el ensayo clinico presenta una validez interna superior a
la del estudio cuasiexperimental y, por tanto, los sesgos inherentes al disefio de

nuestro estudio han de ser considerados a la hora de interpretar sus resultados.

Por otro lado, el tamafio de muestra alcanzado en nuestro estudio dista de ser
suficiente como para dar una respuesta firme a todas las hipétesis generadas a partir
de los analisis exploratorios realizados. Por ello, los resultados derivados de los
andlisis de subgrupos y del andlisis multivariante han de interpretarse con cautela. El
principal motivo por el que se restringié el tamafio muestral al minimo suficiente para
contrastar la hipétesis principal fue la ausencia de recursos tecnolégicos para la
automatizacion del calculo de la variable principal. De este modo, un aumento
significativo del tamafio muestral habria supuesto prolongar en exceso la duracion del

estudio.
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En todo caso, hemos de resaltar que el tamafio de muestra alcanzado fue suficiente
para demostrar una mejora en la variable principal, tal y como fue previsto en la

concepcién del estudio.

A pesar de haber conducido una valoracion cualitativa de la adherencia, entre los
resultados del estudio no encontramos informacién relativa a esta. Haber dispuesto de
este analisis nos proporcionaria una informacion sobre las caracteristicas de la falta de
adherencia en los pacientes mayores con multimorbilidad expuestos a polifarmacia,
que sufren un ingreso en un centro de atencién intermedia. Sin embargo, la
caracterizacién de los determinantes de adherencia en la poblacién estudiada, asi
como la evaluacion de su causalidad no se encontrd entre los objetivos principales del
estudio. No obstante, esta informacién si fue recogida a lo largo del mismo, estando

prevista su analisis y publicacién en un futuro préximo.

Igualmente, la recogida de la medicacién en la farmacia comunitaria por parte de los
pacientes y/o sus cuidadores no es garantia de administracion adecuada de la misma.
Por ello, las medidas de adherencia proporcionadas en el estudio podrian haber sido
sobrestimadas. En todo caso, consideramos que el haber dispuesto de una estimacién
de adherencia para cada uno de los medicamentos prescritos en cada paciente como
requisito para la estimacion de la variable principal de adherencia aumenta la

confianza en la validez de esta medida.

Finalmente, el impacto de la intervencion en la adecuacion de la prescripcién y mejora
de la adherencia pudo ser medido a través de mdltiples variables estandarizadas. De
este modo, podemos inferir que el Modelo PCP mejor6 la adecuacién de la
prescripcion al disminuir la complejidad terapéutica, la carga anticolinérgica y/o
sedante, o la prevalencia de PPI. Sin embargo, no contamos con una evaluacion
estandarizada del beneficio de la intervencién en la educacion y motivacién de los
pacientes (y/o sus cuidadores principales) para afrontar su plan terapéutico. Por ello,
no nos es posible afirmar que la mejora observada en la adherencia terapéutica pudo
deberse en parte a un impacto beneficioso de la intervencion en dichos determinantes

de adherencia.
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5.4 IMPLICACIONES FUTURAS

Los resultados de nuestro estudio suponen multiples implicaciones para el paciente,
profesionales sanitarios y organizaciones. Ello pone en evidencia el camino inagotable
gue deriva de la investigacion y asistencia a una poblacién cuyo adecuado cuidado

supone un reto constante para todas las personas involucradas en el mismo.

En consonancia con la propuesta terminolégica de la Pharmaceutical Care Network
Europe [232], hemos de promover la implementacion en la practica clinica de modelos
de revision de la medicacion de caracter avanzado. Estos son los Unicos sensibles a
los valores y preferencias de los pacientes. Por ello, representan una herramienta
necesaria para la provisiéon de una verdadera atencién centrada en la persona en el
campo de la optimizacion de la farmacoterapia. No obstante, para conocer la
verdadera utilidad de estos modelos de revisibn como herramientas paciente-
centradas es necesario que conozcamos la experiencia reportada por los pacientes a

través de indicadores estandarizados.

De acuerdo con los resultados del estudio, entendemos que la valoracién geriatrica
integral ha de contemplar la identificacion de los determinantes de adherencia del
paciente por medio de una valoracion cualitativa de la adherencia. De este modo,
garantizaremos una intervencion individualizada que permita adecuar la prescripcion y
mejorar la adherencia terapéutica del paciente mayor con multimorbilidad. La
valoracion cualitativa de la adherencia promovida en nuestro estudio supone la
realizacion de una entrevista clinica semiestructurada entre el farmacéutico clinico y el

paciente (y/o cuidador principal, en su caso).

La estructura de la entrevista deriva de la aplicacion de las 12 preguntas del
cuestionario ARMS-e a través de cada uno de los medicamentos que componen el
régimen terapéutico del paciente. Esta aproximacién supone una inversion en tiempo
dificilmente extrapolable a otros entornos en los que la disponibilidad de un
farmacéutico clinico sea mas limitada. Esta circunstancia nos hace plantear dos

posibles alternativas.
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En primer lugar, la posibilidad de una priorizacion de subpoblaciones de pacientes con
multimorbilidad especialmente vulnerables a la falta de adherencia y que mas podrian
beneficiarse de la valoracion cualitativa de la adherencia como medio para la
personalizacion de su plan de cuidados. Una segunda estrategia radicaria en la
simplificacion de la entrevista clinica, identificando para ello aquellos items del
cuestionario ARMS-e que proporcionan un mayor rendimiento en cuanto a la
identificacion de barreras mas prevalentes de adherencia (“preguntas centinela”).

Cualquiera de estas dos aproximaciones deberia ser adecuadamente validada.

Ademas de la valoraciéon cualitativa de la adherencia, su valoracién cuantitativa ha de
representar una informacién de facil acceso por parte de los profesionales sanitaros
responsables del cuidado de pacientes con multimorbilidad expuestos a polifarmacia.
Para ello, es imprescindible poder disponer de herramientas tecnoldgicas que faciliten
de un modo automatizado estimadores de adherencia fiables. La metodologia
empleada en el calculo de dichos estimadores ha de ser sensible a la existencia de
diferentes etapas dentro de la adherencia terapéutica (iniciacién, implementacién y
discontinuacién). Conociendo pormenorizadamente la magnitud y caracteristicas de la
adherencia de un paciente, facilitaremos la toma de decisiones clinicas y, en ultima
instancia, la personalizacion de las intervenciones de optimizacion de la
farmacoterapia para obtener un mayor impacto en la mejora de su adherencia

terapéutica.

En este sentido, la automatizacion del célculo de variables utiles en la toma de
decisiones clinicas no se ha de circunscribir inicamente al ambito de la adherencia
terapéutica. Por ello, es también necesario disponer de herramientas tecnolégicas que
permitan estimar de un modo agil y fiable aspectos de la farmacoterapia intimamente
ligados con la adecuacion de la prescripcion, véase la complejidad terapéutica (medida
a través del indice MRCI) o la carga anticolinérgica y/o sedante (medida mediante el
indice DBI).

La armonizacion terapéutica ha de perseguir el equilibrio entre la capacidad del
paciente, resultado de sus recursos y habilidades y, su carga terapéutica, definida
como la percepcion de esfuerzo del paciente para su autocuidado y su impacto en su
bienestar [288].
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La utilizacién de herramientas adecuadamente validadas en nuestro entorno para la
medida de la carga terapéutica facilitaria la identificacion de aquellos pacientes
especialmente vulnerables a la falta de adherencia y por tanto, susceptibles de
beneficiarse en mayor medida de una estrategia de adecuacion de la prescripcion y
mejora de la adherencia terapéutica. Por ello, tanto la adaptacion transcultural de las
herramientas validadas para medir la carga terapéutica en pacientes con
multimorbilidad, como el estudio de la relaciébn entre la carga terapéutica y la

adherencia a la medicacion representan dos lineas futuras.

Asimismo, la consideracion del estado de fragilidad del paciente podria ser un
elemento importante a la hora de guiarnos hacia aquellos grupos de poblacién con
multimorbilidad mas susceptibles de beneficiarse de la intervencion. En todo caso, la
menor esperanza de vida de los pacientes fragiles, asi como su probable menor
tiempo hasta el beneficio derivado de la mejora de su adherencia terapéutica y la
adecuacion de su prescripcién, podrian minimizar el impacto de la afirmacién previa.
Es por ello necesaria una investigacion futura que identifique quiénes son los

pacientes que mas podrian beneficiarse de esta intervencion.

Las estrategias multiniveles y la continuidad asistencial, incorporando a la atencién
primaria y la farmacia comunitaria, son imperativas para de este modo poder disminuir
de un modo eficaz la prevalencia de PPI en esta poblacion, asi como dar continuidad a
las mejoras observadas en su adherencia terapéutica tras la aplicacion del Modelo
PCP. El estudio clinico descrito en esta tesis doctoral empleé el informe médico como

vehiculo de comunicacion entre niveles asistenciales.

No obstante, creemos que han de explorarse canales de comunicacion alternativos, de
facil empleo y eficaz resultado, que permitan una identificacion sencilla por parte de los
distintos profesionales sanitarios de aquellos pacientes susceptibles de beneficiarse de
la dispensaciéon ambulatoria de la medicacion mediante SPD. Estos canales de
comunicacion han de permitir también la identificacion de pacientes en los que es
necesario garantizar la continuidad de una estrategia progresiva de adecuacion de la

medicacion iniciada en el entorno hospitalario.

La farmacia comunitaria ha de tener un papel relevante en el cuidado de la poblacién
en estudio, mas alld de la dispensacion en poblaciones seleccionadas de la

medicacién ambulatoria mediante SPD.
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Estrategias educativas en pacientes independientes para la gestion de su medicacién
han demostrado ser altamente eficaces mejorando la adherencia de pacientes
cronicos [234]. Este tipo de intervencion deberia valorarse como un servicio
profesional estandarizado y disponible para aquellos pacientes en los que una
transicion asistencial genere cambios significativos en la composicibn de su

farmacoterapia.

Los andlisis exploratorios realizados en el cuarto y ultimo estudio que compone la tesis
sugieren que a medida que aumenta la magnitud del beneficio de la intervencién en la
mejora de la adecuacién de la prescripcidon en pacientes no adherentes, mayor es la
probabilidad de que estos acaban teniendo una adherencia 6ptima. Estos resultados
subrayan la existencia de una intima relacién entre la adecuacién de la prescripcion y
la adherencia terapéutica y, por tanto, la necesidad de abordar ambas problematicas
de un modo integral. Para ello, es necesario un mayor conocimiento respecto a las
implicaciones que tiene la adecuaciéon de la prescripcién en la adherencia terapéutica

en pacientes mayores polimedicados.

Son multiples los estudios que describen las caracteristicas demograficas, clinicas o
farmacologicas de los pacientes vulnerables a la falta de adherencia. Sin embargo,
son escasos aquellos que adoptan la perspectiva del medicamento en lugar de la
persona. Es decir, ¢qué caracteristicas tienen aquellos medicamentos que inducen
con mayor probabilidad una peor adherencia terapéutica en los pacientes? Disponer
de esta informacion en el contexto de estudios realizados en pacientes mayores con
multimorbilidad expuestos a polifarmacia es de interés, dado que al igual que
conocemos aquellos medicamentos de alto riesgo para inducir EAM en pacientes
crénicos [289], permitiria caracterizar medicamentos de alto riesgo de inducir falta de
adherencia en esta poblacién. Este analisis esta previsto a partir de los resultados de

nuestro estudio.

Finalmente, es critico reflexionar sobre las posibilidades de escalar este modelo
avanzado de revision de la medicaciéon a otros entornos. ¢ Ha de tener el Modelo PCP
idénticas caracteristicas con independencia del nivel asistencial en que sea aplicado?
¢ Podria cambiar la configuracion de los equipos interdisciplinares y/o su rol en funcién
del entorno de implementacién? Es necesario para ello avanzar en una propuesta de

escalabilidad a entornos variables.
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5.5 REFLEXION FINAL

La adherencia terapéutica en el paciente cronico ha representado hasta el momento
un campo abundantemente explorado. Sin embargo, el impacto de esta investigacion
en la practica clinica y en beneficio del paciente con multimorbilidad ha sido, cuanto

menos, modesto.

Paralelamente, la adecuacion de la prescripcion en el paciente con multimorbilidad ha
supuesto un cambio de paradigma en el modelo de atencién a esta poblacion. Por ello,
hemos evolucionado desde la aplicacion sisteméatica de recomendaciones basadas en
guias de préctica clinica orientadas a pacientes con patologias cronicas aisladas,
hasta el empleo de modelos de revision de la medicacién, centrados en el paciente v,

por tanto, sensibles a sus valores y preferencias.

Ambos entornos de conocimiento han transcurrido hasta el momento a través de
caminos separados, obviando la existencia de una intima relacién entre ellos, y la

necesidad de abordarlos conjuntamente.

El Modelo PCP, de acuerdo con su nueva conceptualizacion, trata de poner punto final
a esta problematica, asumiendo que la adecuacion de la prescripcion y la mejora de la
adherencia terapéutica han de ser contemplados desde una misma aproximacién, por

supuesto, centrada en la persona.

La presente tesis doctoral confirma la hip6tesis previa, avalando el beneficio de la
estrategia diseflada en variables relacionadas tanto con la adecuacién de la
prescripcion como con la adherencia terapéutica. Para ello, se vale de una poblacion
con multimorbilidad y especialmente vulnerable, de acuerdo con su fragilidad, nivel de

dependencia y exposicion a polifarmacia.
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6. CONCLUSIONES

M El cuestionario ARMS-e es una version adaptada al espafiol del cuestionario
ARMS que es adecuada para la medida de la adherencia en pacientes con
multimorbilidad. Su estructura facilita un abordaje multidimensional de la falta de
adherencia permitiendo individualizar posibles intervenciones en funcién de las

barreras detectadas en cada paciente.

M Se ha identificado un conjunto de intervenciones adecuadas para mejorar la
adherencia en pacientes con multimorbilidad, destacando entre ellas, estrategias
de simplificacion de la farmacoterapia; de optimizacion de su seguridad; y de
educacién y motivacion del paciente y en su caso, del cuidador principal.

M Se propone una nueva versién del Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona
como estrategia para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia terapéutica
en pacientes con multimorbilidad. Para ello, se han incorporado en sus diferentes
etapas: i) una valoracion cualitativa de la adherencia mediante el cuestionario
ARMS-e v, ii) intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica basadas en
disminuir y facilitar la gestién de la complejidad terapéutica, identificar y sustituir
medicamentos de alto riesgo y, educar y motivar al paciente (y/o cuidador

principal).

M La aplicacién del Modelo de Prescripcién Centrado en la Persona en pacientes con
multimorbilidad mejora significativamente la adecuacién de la prescripcién y la

adherencia terapéutica.

M Entre los beneficios de aplicar el Modelo de Prescripcion Centrado en la Persona
en pacientes con multimorbilidad encontramos un aumento en la proporcion de
pacientes adherentes y en su tasa de recogida de medicacion. También
observamos reducciones en el numero de medicamentos cronicos, en la
proporcion de pacientes con polifarmacia excesiva, en la complejidad del régimen
terapéutico, en la carga anticolinérgica y/o sedante y, en la prevalencia de

prescripciones potencialmente inapropiadas.

M La existencia de una asociacién entre la adecuacién de la prescripcion y la

adherencia terapéutica resaltan la necesidad de su abordaje conjunto.
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8. OTRAS PUBLICACIONES

8.1 OTRAS PUBLICACIONES. ESTUDIO 5

ESTUDIO 5

Personalizando la atencion al paciente fragil con multimorbilidad:

un camino de futuro

o Objetivo

Reflexionar sobre la relevancia e implicaciones de la autonomia y la toma compartida

de decisiones en los pacientes fragiles con multimorbilidad como elementos

necesarios para la personalizacion de su plan farmacoterapéutico.
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El envejecimiento progresivo de la poblacién y el consiguiente aumento
de la cronicidad son dos de los principales retos a los que se enfrentan
los sistemas de salud. En este confexto, la multimorbilidad adquiere una
gfﬂn feleVGnCiG POr su ele‘/ﬂdﬂ Pfe\/olenciﬂ en el F)(]C‘En'e mQyOr y por su
asociacién con un mayor grado de discapacidad y fragilidad'. Esta dltima
defermina un estado de vulnerabilidad ante factores estresantes, expo-
niendo al individuo a una situacién de alio riesgo de malos resultados de
salud. Paralelamente, la prevalencia de polifarmacia en el paciente mayor
con mulfimorbilidad presenta una tendencia dramdticamente progresiva®.
Esto es debido no sélo al envejecimiento de la poblacién, sino también a
la aplicacién sisematica en el paciente fragil con multimorbilidad de las
recomendaciones procedentes de guias de practica clinica orientadas al
abordaje de pacientes con patologias crénicas aisladas. Todo lo anterior
explica la especial wlnerabilidad de esta poblacién a las repercusiones
negativas de la polifarmacia, entre las que se incluyen un incremento de
la exposicién a prescripciones potencialmente inapropiadas v, en Glima
instancia, un mayor riesgo de padecer acontecimientos adversos relaciona-
dos con la medicacién y una mayor frecuentacién sanitaria®.

la personalizacion del plan farmacoterapéutico representa posiblemente
el ejemplo paradigmdtico de individualizacién del plan de cuidados en el
paciente fragil con mulimorbilidad. Ello exige la adecuada revision de
su farmacoterapia, entendida esta como una evaluacién estruciurada de la
medicacién del paciente, con objefo de opfimizar su utilizacién y mejorar
los resultados en salud”. La revisién de la medicacion promueve la prescrip-
cién apropiada, es decir, aquella para la que existe una indicacion clara
y basada en la evidencia, cuyos beneficios son superiores a sus riesgos,
es bien tolerada, ademads de costeefectiva®. Con este objetivo, se han
desarrollado diferentes herramientas de utilidad, enfre las que destacamos
los denominados criterios explicitos, basados en recomendaciones estan-
dares en forma de listas cerradas de medicamentos, y los modelos de
practica clinica, que complementan el conocimiento previo con una valora-
cién geridtrica integral’. La revision de la medicacién reviste por fanto una
complejidad variable en funcién de si incorpora en la toma de decisiones
informacién clinica y farmacolégica o si, por el confrario, también es sen-
sible a los valores y preferencias del paciente?. Esfo dltimo requerira ser
capaces de capturar la experiencia del paciente respecto al abordaje de

su enfermedad y también al conocimiento y manejo de su plan ferapéutico.
De este modo, trataremos de alcanzar los mejores resultados posibles en
relacion con un deferminado plan farmacoterapéutico’.

En los dltimos afios, la disponibilidad de evidencia cientifica que avale
la utlidad de la optimizacién de la farmacoterapia en pacientes fragiles
con multimorbilidad ha tenido un cardcter exponencicﬂ. Al mismo tiempo,
los profesionales sanitarios implicados en el cvidado de estos pacientes
hemos adquirido una sensibilidad progresiva sobre la importancia de su
autonomia y la toma compartida de decisiones como elementos necesarios
para la personalizacién de su plan farmacoterapéutico.

En tales circunstancias nace el concepto de prescripcion eficaz (del
inglés, effective prescribing), entendido como el proceso mediante el cual
un proveedor de salud selecciona el mejor régimen terapéutico para lograr
los objetivos clinicos y centrados en el paciente después de andlizar la
informacién compartida para la toma de decisiones. La prescripcién efi-
caz también permite que el paciente comprenda cémo, cuando y por qué
debe tomarse cada medicamento®. El concepto de prescripcion eficaz,
cdoprodo institucionalmente en el entorno sanitario escocés’, se encuentra
infimamente ligado al de adecuacion de la prescripcion, no tratandose sin
embargo de conceplos intercambiables. Y es que el primero también con-
sidera la discusion de soluciones a las barreras percibidas por los pacien-
tes para la recogida y administracion de los medicamentos que forman
parte de un plan de tratamiento acordado'®. Es decir, la prescripcién eficaz
supone implicitamente la consideracién de la adherencia terapéutica como
elemento necesariamente ligado a la adecuacion de la prescripcion.
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En coherencia con la aproximacién previa, hemos de contemplar como
prescripciones pofencialmente inapropiadas aquellas relacionadas con
medicamentos que el paciente no desea o no es capaz de administrarse
tal y como han sido prescritos”. Por tanto, los valores y preferencias del
paciente, asi como sus capacidades, han de ser contemplados en el trans-
curso de la revision de su farmacoterapia al igual que son habitualmente
considerados ofros elementos de decisién como su situacién dlinica y fun-
cional, o su esperanza de vida y objetivos terapéuticos. Ello supone un
cambio en nuestra visién, de un enfoque centrado en la enfermedad a ofro
cenfrado en el paciente.

2Cémo podemos abordar esta nueva redlidad? 3Son dtiles las herra-
mientas y elementos de decision aplicados hasta el momeno en la practica
asistencial del paciente fragil con multimorbilidad?

A nuestro criterio, los modelos de practica clinica que incorporan una
valoracién geridirica integral representan un recurso preferente®"’, al faci-
litar la armonizacién terapéutica, basdndose en una toma de decisiones
compartida e individualizada. la amonizacién terapéutica persigue el
equilibrio entre la capacidad del paciente, resultado de sus recursos y habi-
lidades y, su carga terapéutica, definida como la percepcion de esfuerzo
del paciente para su avtocuidado y su impacto en su bienestar?. De este
modo, un desequilibrio ocasionado por un aumento excesivo en su carga
terapéutica, o bien una merma en sus capacidades funcionales, cognitivas
y/o sociales, determinard un mayor riesgo de falta de adherencia y, en
dltima instancia, peores resultados en salud'. Disponemos de herramientas
para medir la carga terapética del paciente mayor con multimorbilidad®.
Esta informacién, junto con las caracteristicas clinicas del paciente, podria
en un fuluro permitimos identificar pacientes especialmente vulnerables a
la falta de adherencia y por tanto més susceptibles de beneficiarse de
estrategias orientadas a conseguir una prescripcion eficaz.
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Asimismo, hemos de asegurarnos de que las estrategias de revision
de la farmacoterapia que empleemos nos permiten una toma compartida de
decisiones. Sus implicaciones para el éxito de una prescripcién eficaz son
mltiples. Por un lado, el consenso en la toma de decisiones proporciona un
beneficio adicional en la mejora de la adherencia terapéutica, al potenciar el
conocimiento del paciente y su grado de satisfaccion con las decisiones tera-
péuticas acordadas™. Por ofro lado, la toma compartida de decisiones es un
elemento critico en foda infervencién que contemple acciones de desprescrip-
cién, dado que la actitud del paciente respecto a este tipo de intervencién no
ha de estar necesariamente ligada a si el medicamento afectado representa
© no una prescripcién potencialmente inapropiada'.

En todo caso, las estrategias previas no han de obviar la figura del
cuidador principal, dada la frecuente dependencia de los pacientes con
multimorbilidad para la gestién domiciliaria de su medicacién. Ademas, el
cuidador principal puede influir directamente en la adherencia terapéutica
del paciente, resullado de trasladar sus capacidades y valores y creencias
ala gestién de la medicacién del paciente que estd siendo cuidado.

Nos enconframos, por fanto, en un momento de madurez respecto a
nuestro conocimiento y experiencia en la optimizacién de la medicacién del
paciente fragil con mulimorbilidad, y de reflexién acerca del camino que
hemos de proseguir en el fuluro préximo. Con independencia de las tenden-
cias ferminolégicas que podamos acabar adoptando durante los préximos
afios, es clara la necesidad de integrar en nuestra practica dinica aquellas
aproximaciones que safisfagan las necesidades de una verdadera atencién
cenfrada en la persona. Suimplementacion eficaz a través de la ransforma-
cién de nuestra practica clinica representa un auténtico reto. La consecucion
de este objetivo supondré la infegracién efectiva del farmacéutico de hospital
de perfil clinico en los equipos asistenciales, asi como la dlineacién de nues-
tros objefivos con aquellos que verdaderamente importan a los pacientes.
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8.2 OTRAS PUBLICACIONES. ESTUDIO 6

ESTUDIO 6

Factores determinantes de falta de adherencia terapéutica en pacientes con

multimorbilidad ingresados en un centro de atencion intermedia

e Objetivo

Explorar factores determinantes de falta de adherencia terapéutica en pacientes

mayores con multimorbilidad, no institucionalizados, expuestos a polifarmacia e

ingresados en la unidad de convalecencia de un centro de atencién intermedia.

OTRAS PUBLICACIONES

225



r' w International Journal of
Environmental Research

\ ] j and Public Health

Modelo PCP para adecuar la prescripcion y mejorar la adherencia en pacientes con multimorbilidad

fnbey

Article

Factors Associated with Medication Non-Adherence among
Patients with Multimorbidity and Polypharmacy Admitted to
an Intermediate Care Center

Javier Gonzalez-Bueno

1,2,%

, Daniel Sevilla-Sanchez 230, Emma Puigoriol-Juvanteny 45Q,

Niiria Molist-Brunet 2%, Carles Codina-Jané "2 and Joan Espaulella-Panicot 2°

check for

updates
Citation: Gonzalez-Bueno, J.;
Sevilla-Sinchez, D.;
Puigoriol-Juvanteny, E.;
Molist-Brunet, N.; Codina-Jané, C.;
Espaulella-Panicot, J. Factors
Associated with Medication
Non-Adherence among Patients with
Multimorbidity and Polypharmacy
Admitted to an Intermediate Care
Center. Int. |. Environ. Res. Public
Henlth 2021, 18, 9606. https://
doi.org/10.3390/ijerph18189606

Academic Editors: Caitriona Cahir
and Enrica Menditto

Received: 15 August 2021
Accepted: 9 September 2021
Published: 12 September 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2021 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/ licenses /by /
40/).

Pharmacy Department, Consorci Hospitalari de Vic, 08500 Barcelona, Spain; ccodinajane@gmail.com

2 Central Catalonia Chronicity Research Group (C3RG), University of Vic—Central University of
Catalonia (UVIC-UCC), 08500 Barcelona, Spain; danielsevillasanchez@gmail.com (D.S.-S.);
nmolist@hsc.chv.cat (N.M.-B.); jespaulella@hsc.chv.cat (J.E.-P.)

3 Pharmacy Department, Parc Sanitari Pere Virgili, 08023 Barcelona, Spain

Epidemiology Unit, Consorci Hospitalari de Vic, 08500 Barcelona, Spain; epuigoriol@chv.cat

Tissue Repair and Regeneration Laboratory (TR2Lab) Group, Faculty of Sciences and Technology & Faculty of

Medicine, University of Vic—Central University of Catalonia (UVIC-UCC), 08500 Barcelona, Spain

Department of Geriatrics, Consorci Hospitalari de Vic & Fundacié Hospital de la Santa Creu de Vic,

08500 Barcelona, Spain

*  Correspondence: jgonzalezb@chv.cat

Abstract: Identifying determinants of medication non-adherence in patients with multimorbid-
ity would provide a step forward in developing patient-centered strategies to optimize their care.
Medication appropriateness has been proposed to play a major role in medication non-adherence,
reinforcing the importance of interdisciplinary medication review. This study examines factors asso-
ciated with medication non-adherence among older patients with multimorbidity and polypharmacy.
A cross-sectional study of non-institutionalized patients aged >65 years with >2 chronic conditions
and >5 long-term medications admitted to an intermediate care center was performed. Ninety-three
patients were included (mean age 83.0 + 6.1 years). The prevalence of non-adherence based on
patients’” multiple discretized proportion of days covered was 79.6% (1 = 74). According to multivari-
able analyses, individuals with a suboptimal self-report adherence (by using the Spanish-version
Adherence to Refills and Medications Scale) were more likely to be non-adherent to medications
(OR = 899, 95% CI 2.80-28.84, p < 0.001). Having >3 potentially inappropriate prescribing
(OR = 3.90, 95% CI 0.95-15.99, p = 0.059) was barely below the level of significance. These two
factors seem to capture most of the non-adherence determinants identified in bivariate analyses,
including medication burden, medication appropriateness and patients’ experiences related to medi-
cation management. Thus, the relationship between patients’ self-reported adherence and medication
appropriateness provides a basis to implement targeted strategies to improve effective prescribing in
patients with multimorbidity.

Keywords: multimorbidity; elderly; polypharmacy; inappropriate prescribing; medication adherence

1. Introduction

As the global population is ageing, the prevalence of people living with multimor-
bidity, defined as the presence of two or more chronic conditions, becomes increasingly
common [1]. Elderly individuals with multimorbidity are associated with poorer health
outcomes, including lower health-related quality of life, higher utilization of health care
services, increased disability, frailty and mortality [2].

Polypharmacy, i.e., the use of five or more medications, is steadily rising in older
adults due to the strict application of clinical practice guidelines focused on patients with
single chronic conditions [3]. Medication non-adherence is a frequent consequence of
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polypharmacy. Among medication non-adherence negative effects are increased morbidity,
mortality and costs. Patients with multimorbidity are more likely to have polypharmacy
and frailty, making them especially vulnerable to non-adherence and the associated conse-
quences [4,5].

Adherence to medications is the process by which patients take their medication
as prescribed, further divided into three quantifiable phases: initiation, implementation
and discontinuation. In accordance with ABC taxonomy, non-adherence can occur due
to a late or non-initiation of the prescribed treatment, suboptimal implementation of
the dosing regimen or early discontinuation [6]. Medication non-adherence is a multi-
factorial process caused by a highly complex interplay between many modifiable and
unmodifiable determinants, which can be categorized into five dimensions (socioeconomic,
patient-related, therapy-related, condition-related and health system-related) [7]. The more
complex a treatment regimen, the higher the risk of non-adherence. Medication adherence
also changes due to adverse drug events (ADEs) or patients” inadequate knowledge and /or
beliefs about drug therapy [8]. However, most of the research on medication non-adherence
determinants has focused on patients with single chronic conditions despite the urgent need
to understand what influences patients with multimorbidity to take their medicines [9].

There is no standard criterion available to measure adherence in patients receiving
polypharmacy, so appropriate measurement of multiple medication adherence remains
a challenge [10]. Self-report methods are the most frequently used indirect methods for
measuring medication adherence [11]. Nevertheless, the use of self-report measures in
monitoring medication adherence remains controversial as they can be biased by a ceiling
effect [12]. In contrast, self-report measures might help inform tailored interventions by
identifying individual barriers and beliefs that are influencing medication adherence [13].
Furthermore, the use of dispensing data has been a staple in adherence measurements due
to their validity, relative accessibility and inexpensiveness [14]. This allows the calcula-
tion of quasi-objective measures of adherence such as medication possession ratio (MPR)
and proportion of days covered (PDC), based on the percentage of days the patient has
medication available. Formulas for derivation of MPR or PDC differ between studies [10].
Multiple discretized PDC might be considered an estimate of choice due to its sensitivity,
specificity and applicability [15].

Identifying variables influencing medication non-adherence in patients with multi-
morbidity by means of appropriate estimates would provide a step forward in developing
patient-centered strategies to optimize their care.

The main aim of this study was to examine factors associated with the likelihood of
medication non-adherence among non-institutionalized older patients with multimorbidity
and polypharmacy admitted to an intermediate care center.

2. Materials and Methods
2.1. Study Site and Participants

This was a cross-sectional study representing a substudy of a quasi-experimental
(before—after) research, the main goal of which was to assess the efficacy of a patient-
centered prescription model to improve medication adherence and effective prescribing
(defined as the process by which a provider selects the best medication regimen for accom-
plishing clinical and patient-centered goals after weighing shared decision making) [16] in
93 patients with multimorbidity. The study setting was a convalescent and rehabilitation
ward in San Jaume de Manlleu Hospital, a 66-bed intermediate care step-down community
hospital located close to Vic University Hospital, an acute care teaching hospital. Both are
referral care centers for the Osona county, a mixed urban-rural district in Barcelona, Spain,
with a population of 160,000 inhabitants, 3.3% aged 85 years or more.

Patients were consecutively considered for inclusion if they met the following el-
igibility criteria: older people (>65 years) with >2 chronic conditions (from the ex-
panded diagnostic clusters within the Johns Hopkins University Adjusted Clinical Groups
(ACG) system) [17] who were receiving polypharmacy (>5 regularly scheduled long-term
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(>3 months) medications) before hospital admission. Patients were excluded from study
participation if any of the following was applicable: limited life expectancy (using NECPAL
CCOMS-ICO® tool criteria) [18], nursing home residents or hospital admissions during the
6 months prior to inclusion in the study (to ensure an appropriate assessment of medication
adherence). Potential participants were screened for eligibility before hospital discharge.
In case of agreeing to participate, they were assigned a code number prior to data entry
to maintain anonymity. From April 2019 to February 2020, potential participants were
enrolled in the study if informed consent was provided by them or by their relatives in case
of them being unable to provide consent, as approved by the ethics committee. Recruitment
finished just before COVID-19 outbreak hit the Osona county.

Recommendations from STROBE guideline [19] and ESPACOMP Medication Adher-
ence Reporting Guideline (EMERGE) [20] were followed.

2.2. Data Collection
2.2.1. Demographic and Clinical Data

The following demographic and clinical data were collected: age, sex, chronic condi-
tions (from the expanded diagnostic clusters within the Johns Hopkins University ACG
system) [17], frailty index (Frail-VIG) [21], Barthel index for activities of daily living [22]
and cognitive impairment (MMSE) [23]. Demographic and clinical data were collected
from patient’s electronic medical records and by interviewing the patient and/or main
caregiver. Frailty index, Barthel index and cognitive status corresponded to the patient’s
status before hospitalization

2.2.2. Medication-Related Data
The following medication-related data were collected:

e Long-term medications: Estimated as the sum of every regularly scheduled medication
intended to be administered for a period > 3 months.

e Hyperpolypharmacy: Also known as excessive polypharmacy, defined as the use of 10
or more regularly scheduled long-term medications [24].

o Medication regimen complexity: Assessed as a continuous variable for all long-term medi-
cations (defined as regularly scheduled long-term medications plus when required (prn)
medications) on admission using the Spanish-version Medication Regimen Complex-
ity Index (MRCI) [25]. Furthermore, regimen complexity was also categorized as low
(equivalent to MRCI < 20), medium-high (MRCI 20-39.5) or excessive (MRCI > 40).

e Anticholinergic and sedative risk score: Assessed by using the Drug Burden Index
(DBI) [26,27] for every regularly scheduled long-term medication prescribed
before admission.

e Potentially inappropriate prescribing (PIP). Every patient’s treatment plan was analyzed
by a geriatrician and a clinical pharmacist through the 4-stage patient-centered pre-
scription (PCP) model, which centers therapeutic decisions on the patient’s global
assessment. Such an approach represents an advanced medication review frame-
work [28], which has been associated with reducing inappropriate prescribing and
medication burden in patients with multimorbidity [29-31]. The PCP model was
developed by the Central Catalonia Chronicity Research Group (C3RG) and its im-
plementation in clinical practice is recommended by the Department of Health, Gov-
ernment of Catalonia (Spain) for elderly and frail patients with multimorbidity [32].
PIP was considered on admission in any of the following circumstances: absence of
evidence-based indication, dosing unnecessarily high considering the patient’s specific
therapeutic objectives, unacceptable ADEs, contraindicated drug-drug interaction,
unnecessary therapeutic duplication, inappropriate dosing or pharmaceutical dosage
form or any prescription characterized as potentially inappropriate by the American
Geriatrics Society 2019 Updated Beers criteria® [33]. PIP was assessed as a continuous
variable and categorized as moderate (>2) and high (>3) PIP burden.
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o Self-reported adherence. A self-report measure of medication adherence was performed
by using the Spanish-version Adherence to Refills and Medications Scale (ARMS-
e) [34]. This scale consists of 12 items that assess patients” ability to take and refill
medications. Response options are on a Likert scale with responses of “none”, “some”,
“most” or “all” of the time, which are given values from 1 to 4. Items were written
so that a lower score is indicative of better medication adherence. The ARMS-e
total score ranges from 12 to 48. Therefore, a patient that does not have any non-
adherence issue will score 12, with higher scores indicating worst adherence. Written
permission for conducting adherence assessments was obtained from the original
developer of the English-version ARMS [35]. ARMS-e total score, based on an ordinal
scale, was dichotomized through the median score using a cutoff value of 12 (optimal
self-reported adherence = 12 and suboptimal self-reported adherence > 12).

e Medication management at home: Patients were grouped on three levels (independent,
partially or totally assisted) with regard to their autonomy for medication administra-
tion and medication refills before hospital admission.

e Multiple discretized PDC: Medication adherence was assessed during a 6-month period
before admission using the multiple discretized PDC, which was considered the main
dependent variable. PDC for all regularly scheduled long-term medications was
estimated as the sum of the days supplied for each medication according to electronic
linked pharmacy claims data. At least two prescription refill dates during a period
> 90 days were required for each medication to calculate this ratio. The PDC rate
was converted to a percentage based on the percentage of days covered by dispensed
medication. Patients were considered adherent if PDC for each medication was >80%
(excluding last refill) [15].

2.3. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS Version 27.0 (IBM SPSS Statistics, Ar-
monk, NY, USA).

Results for categorical variables were expressed as absolute and relative frequencies
and results for continuous variables as means and standard deviations (SD) if they followed
anormal distribution, or as the median and inter-quartile range (IQR) if they did not follow
anormal distribution.

Comparisons between adherent and non-adherent patients (by considering their
multiple discretized PDC before admission) were performed using Student’s t test for
parametric continuous variables (normally distributed) or the Mann-Whitney U test for
nonparametric continuous variables (not normally distributed). The chi-square test (or
Fisher’s exact test where appropriate) was applied to compare categorical variables between
adherent and non-adherent patients.

Multivariable logistic regression analysis was conducted to assess the impact of each
predictor on medication non-adherence before admission. The multivariate model was used
for variables that had a p value < 0.10 in the bivariate analyses using stepwise regression.

Statistical significance was set at a two-sided p value of 0.05.

3. Results

Out of the 256 patients who were eligible to participate in the study, a total of 93
non-institutionalized older patients with multimorbidity and polypharmacy were finally
included (Figure 1). Table 1 shows demographics in addition to clinical and medication
characteristics of the study participants.
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Patients discharged from ICC
1 April 2019 - 28 February 2020

(n = 256)
Not meeting inclusion criteria of
65 or older, 2 or more chronic
conditions and polypharmacy
(n =106)
Assessed for elegibility Excluded (0 =57)
(n=150) < Nursing home residents
(n=26)
= Limited life expectancy
(n=22)
= Previous hospitalization
(n=11)
< Abscence of main caregiver
for interviewing (n = 11)
; = No medication data on
Informed consent and included medical records (n = 3)
(n=93)
Analysed
(n=93)

Figure 1. Flow diagram: study participation and selection process. Abbreviations: ICC: intermediate
care center.

Table 1. Characteristics of non-institutionalized older patients with multimorbidity and polypharmacy admitted to an
intermediate care center by medication adherence level.

Non-Adherent ! Adherent !

Characteristic Total N =93 N = 74 (79.6%) N=19 Qoa%) P Value 2
Demographic and Clinical Factors
Age in years (mean (SD)) 83.0 (6.1) 83.0 (6.2) 83.1 (5.6) 0.926
Sex (n (%))
Male 32 (34.4%) 27 (84.4%) 5 (15.6%) 0.405
Female 61 (65.6%) 47 (77.0%) 14 (23.0%)
Chronic conditions (mean (SD)) 740 (1.8) 7.57 (1.9) 6.74 (1.7) 0.079
Frailty (Frail-VIG) (mean (SD)) 0.28 (0.11) 0.29 (0.11) 0.27 (0.11) 0.633
Activities of daily living (Barthel index) (mean (SD)) 80.4 (19.7) 80.3 (20.0) 80.8 (19.2) 0919
Cognitive impairment
Absence (MMSE > 24) (n (%)) 53 (57.0%) 43 (81.1%) 10 (18.9%)
Mild (MMSE 21-24) (n (%)) 23 (24.7%) 16 (69.6%) 7 (30.4%) 0.832
Moderate (MMSE 10-20) (n (%)) 17 (18.3%) 15 (88.2%) 2 (11.8%)
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Table 1. Cont.

Non-Adherent ! Adherent !

Characteristic Total N =93 N =74 (79.6%) N =19 (20.4%) p Value 2
Medication Factors
Long-term medications (mean (SD)) 8.81(2.8) 9.26 (2.8) 7.05(2.2) 0.002
Hyperpolypharmacy (>10 medications) 58 (62.4%) 42 (72.4%) 16 (27.6%)
No (n (%)) 35 (37.6%) 32 (91.4%) 3 (8.6%) 0.028
Yes (1 (%))
Medication regimen complexity score (MRCI) (mean (SD)) 24.8 (10.7) 26.1(10.7) 19.7 (9.7) 0.020
Medication regimen complexity (categorized) 0.022
Low (MRCI < 20) (1 (%)) 36 (38.7%) 23 (63.9%) 13 (36.1%)
Moderate-high (MRCI 20-39.5) (n (%)) 46 (49.5%) 42 (91.3%) 4 (8.7%)
Excessive (MRCI > 40) (n (%)) 11 (11.8%) 9 (81.8%) 2 (18.2%)
Anticholinergic and sedative risk score (DBI) (mean (SD)) 0.99 (0.81) 1.03 (0.83) 0.82 (0.72) 0311
(I\SI]uD.r)z;ber of potentially inappropriate prescriptions (mean 255 (1.5) 2,69 (1.4) 200 (17) 0,074
Moderate (>2) PIP burden
No (n (%)) 25 (26.9%) 17 (68.0%) 8 (32.0%) 0.093
Yes (n (%)) 68 (73.1%) 57 (83.8%) 11 (16.2%)
High (>3) PIP burden
No (1 (%)) 56 (60.2%) 40 (71.4%) 16 (28.6%) 0.017
Yes (n (%)) 37 (39.8%) 34 (91.9%) 3(8.1%)
Self-reported adherence (ARMS-e total score) (mean (SD)) 16.8 (4.1) 17.6 (4.1) 13.9(2.9) 0.001
Self-reported adherence (categorized) <0.001
Optimal (ARMS-e =12) (n (%)) 23 (24.7%) 11 (47.8%) 12 (52.2%)
Suboptimal (ARMS-e > 12) (n (%)) 70 (75.3%) 63 (90.0%) 7 (10.0%)
Patient autonomy for medication administration at home
Independent (n (%)) 46 (49.5%) 36 (78.3%) 10 (21.7%) 0.564
Partially assisted (n (%)) 32 (34.4%) 25 (78.1%) 7 (21.9%)
Totally assisted (n (%)) 15 (16.1%) 13 (86.7%) 2 (13.3%)
Patient autonomy for medication refill at home
Independent (n (%)) 35 (37.6%) 26 (74.3%) 9 (25.7%) 0.093
Partially assisted (n (%)) 13 (14.0%) 8 (61.5%) 5 (38.5%)
Totally assisted (n (%)) 45 (48.4%) 40 (88.9%) 5(11.1%)

! Participants were divided by adherence level (considering dispensing date before admission) as non-adherents (multiple discretized
proportion of days covered (PDC) < 80%; N = 74. 79.6%) or adherents (multiple discretized PDC > 80%; N = 19. 20.4%). 2 Comparisons
between adherent and nonadherent patients (by considering their multiple discretized PDC before admission) were performed using
Student’s t test for parametric continuous variables or Mann-Whitney U test for nonparametric continuous variables. The chi-square test
(or Fisher’s exact test where appropriate) was applied to compare both groups of categorical variables. Statistical significance was set ata
two-sided p value of 0.05. Abbreviations: SD: standard deviation, MMSE: mini mental state examination, MRCI: Medication Regimen
Complexity Index, DBL: Drug Burden Index, PIP: potentially inappropriate prescribing, ARMS-e: Spanish-version Adherence to Refills and
Medications Scale.

The average age was 83.0 (SD 6.1) years, and the majority of patients were female
(65.6%, n = 61). The patients had a mean number of chronic conditions of 7.4 (SD 1.8).
About 80.7% (n = 75) had mild or moderate frailty, 53.8% (1 = 50) had mild-to-moderate
dependence for activities of daily living and 43% (1 = 40) had cognitive impairment.
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Patients were receiving an average of 8.8 (SD 2.8) regularly scheduled long-term
medications, 62% (n = 57) of them being exposed to moderate-high or excessive medication
regimen complexities. Moreover, a high prevalence of PIP was characterized with at least
one PIP detected in almost every patient (98.9%, n = 92). Most of the study population
(75.3%, n = 70) reported a suboptimal adherence despite a substantial proportion of them
being partially or totally assisted for medication refills (62.4%, n = 58) or medication
administration (50.5%, n = 47) at home.

The prevalence of non-adherence based on patients” multiple discretized PDC was
79.6% (n = 74). Differences in demographic, clinical and medication characteristics between
non-adherent and adherent patients in accordance with their multiple discretized PDC
are shown in Table 1. There were no significant differences in demographic and clinical
characteristics between both groups.

According to the bivariate analyses (Table 2), being exposed to a higher number of
regularly scheduled long-term medications was positively associated with the likelihood
of being non-adherent (OR = 1.46, 95% CI 1.13-1.89, p = 0.004). In the same manner, a
1-point increase in medication regimen complexity was associated with 7% higher odds
of being non-adherent (OR = 1.07, 95% CI 1.01-1.34, p = 0.025). Compared with those
with low medication regimen complexities, the OR for those exposed to moderate-high
medication regimen complexities was 5.94 (95% CI 1.73-20.32, p = 0.005). Furthermore,
hyperpolypharmacy was also associated with a higher probability of being non-adherent
(OR =4.06, 95% CI11.09-15.15, p = 0.037).

A positive association between medication appropriateness and medication adherence
was revealed through the OR for those exposed to high PIP burden (OR = 4.53, 95% CI
1.22-16.89, p = 0.024).

Further, a 1-unit increase in ARMS-e total score was associated with a 38% increase in
patients” odds of being non-adherent (OR =1.38, 95% CI 1.13-1.67, p = 0.001). Similarly,
suboptimal self-reported adherence (equivalent to ARMS > 12 points) was also significantly
associated with medication non-adherence (OR = 9.82, 95% CI 3.17-30.42, p < 0.001).

The following variables, although not significantly associated with medication non-
adherence at bivariate analyses, were included in the multivariate regression model due to
a p value < 0.10: number of chronic conditions, number of PIP, moderate PIP and being
partially assisted for medication refills at home.

Based on the multivariable logistic regression model (Table 2), individuals with a
suboptimal self-reported adherence were more likely to be non-adherent to medications
(OR = 8.99, 95% CI 2.80-28.84, p < 0.001). Having a high PIP burden (OR = 3.90, 95% CI
0.95-15.99, p = 0.059) was barely below the level of significance.
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Table 2. Logistic regression examining factors associated with medication non-adherence in older patients with multimor-
bidity and polypharmacy admitted to an intermediate care center.

Non-Adherence ! Non-Adherence !
Characteristic (Bivariate Analysis 2) (Multivariate Analysis 2)
OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
Chronic conditions 1.30 097-1.74 0.083 - - -
Long-term medications 1.46 1.13-1.89 0.004 - - -
Hyperpolypharmacy (>10
medications)
No 1.00 Ref Ref - - -
Yes 4.06 1.09-15.15 0.037
Medication regimen complexity score 1.07 1.01-1.14 0.025 - - -
(MRCI)
Medication regimen complexity
(categorized)
Low (MRCI < 20) 1.00 Ref Ref
Moderate-high (MRCI 20-39.5) 5.94 1.73-20.32 0.005 - - -
Excessive (MRCI > 40) 2.54 0.48-13.60 0.275
Numb.er 'of potentially inappropriate 147 096224 0.079 : : :
prescriptions
Moderate (>2) PIP burden
No 1.00 Ref Ref - - -
Yes 2.4 0.85-7.04 0.099
High (>3) PIP burden
No 1.00 Ref Ref 1.00 Ref Ref
Yes 453 1.22-16.89 0.024 3.90 0.95-15.99 0.059
Self-reported adherence (ARMS-e 1.38 1.13-1.67 0.001 - - -
total score)
Self-reported adherence (categorized)
Optimal (ARMS-¢ = 12) 1.00 Ref Ref 1.00 Ref Ref
Suboptimal (ARMS-¢ > 12) 9.82 3.17-30.42 <0.001 8.99 2.80-28.84 <0.001
Patient autonomy for medication refill
at home
Independent 1.00 Ref Ref
Partially assisted 2.77 0.83-9.19 0.096 - - -
Totally assisted 0.55 0.14-2.14 0.391

! Participants were divided by adherence level (considering dispensing date before admission) as non-adherents (multiple discretized
proportion of days covered (PDC) < 80%; N = 74. 79.6%) or adherents (multiple discretized PDC > 80%; N = 19. 20.4%). 2 Multivariable
logistic regression analysis was conducted to assess the impact of each predictor on medication non-adherence before admission. The
multivariate model was used for variables that had a p value < 0.10 in the bivariate analyses using stepwise regression. Statistical
significance was set ata two-sided p value of 0.05. Abbreviations: OR: odds ratio, CI: confidence interval, MRCI: Medication Regimen
Complexity Index, PIP: potentially inappropriate prescribing, ARMS-e: Spanish-version Adherence to Refills and Medications Scale.

4. Discussion

By using pharmacy claims data to estimate multiple discretized PDC, this study ex-
amined factors associated with medication non-adherence in non-institutionalized older
patients with multimorbidity and polypharmacy, most of them with clinical frailty, depen-
dence for activities of daily living and regularly exposure to a high medication burden.
The results demonstrated that suboptimal self-reported adherence characterized by using
the Spanish-version ARMS is strongly associated with medication nonadherence based on
pharmacy claims data. In addition, being exposed to a high PIP burden appears to also
influence medication non-adherence. These two factors combined seem to capture most
of the non-adherence determinants identified in bivariate analyses, including medication
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burden, medication appropriateness and patients’ experiences related to medication taking
and refills.

Our results highlight the relevance of effective prescribing regarding the care of older
patients with multimorbidity. Medication appropriateness and effective prescribing are
both close but not interchangeable terms as the latter includes discussion of solutions
to patients” perceived barriers to obtaining and taking medications that are part of an
agreed-upon treatment plan [36]. Medication adherence and medication appropriateness
are therefore necessarily linked through effective prescribing. Considering our results,
the use of subjective and objective measures within strategies aimed to enhance effective
prescribing would lead us a systemic approach to identify patients at risk for medication
non-adherence.

Our results are consistent with previous findings focused on the assessment of factors
related to medication non-adherence among chronic patients. Medication burden assessed
through the number of long-term medications, prevalence of hyperpolypharmacy or
medication regimen complexity is a well-established determinant that negatively affects
medication adherence [37-39]. Our findings would reinforce prior evidence through a
sample of frail patients with multimorbidity.

Nevertheless, the negative association between cumulative PIP and medication adher-
ence reported in our study has not been characterized before in patients with multimor-
bidity. This is of particular importance due to the high prevalence of PIP in older patients
admitted to intermediate care facilities [40]. PIP has been related to higher incidence of
ADEs [41,42], which could negatively affect medication adherence, thereby explaining
the link between PIP and medication adherence. Moreover, medication burden has been
identified as a risk factor for PIP and ADEs [43,44], thus reinforcing the usefulness of PIP
as a predictor of medication non-adherence.

Furthermore, evidence regarding an association between ARMS scores and pharmacy
claims data has been lacking to date in very elderly patients with frailty. The ARMS-e has
been cross-culturally adapted to Spanish, buta formal validation is still not available [34]. In
the meantime, self-report adherence measures using the ARMS-e seem to reflect medication
adherence estimated through a quasi-objective measure such as the multiple discretized
PDC. Previous association suggests the usefulness of the ARMS-e for a qualitative screening
of non-adherent elderly patients with multimorbidity.

Since ARMS allows the assessment of patients’ experiences related to medication tak-
ing and refills, our results would be consistent with those of Kvarnstrom et al., pointing out
communication and information on medicines among the critical factors for medication ad-
herence [45]. This is aligned with growing consensus about including patients’ experiences
and preferences within advanced medication review frameworks to overcome medication
adherence barriers and align medication therapies with patients’ goals of care [46].

To the best of our knowledge, this is the first study assessing factors associated with
medication non-adherence by using the multiple discretized PDC, which has shown to dou-
ble specificity as compared to other quasi-objective adherence measures such as the mean
PDC or MPR [15]. This fact might justify the low adherence rates described in our study in
comparison with previous research [47]. According to simulation modeling conducted by
Pedkenar et al. [15] there might be a more accurate estimate, but its implementation would
be limited because of its advanced technical requirements.

Further, amongst the strengths of our study we also highlight the greater knowledge
it provides on the characteristics of patients with multimorbidity admitted to a scarcely
explored setting. Moreover, it empirically suggests for the first time the existence of an
association between medication non-adherence and medication appropriateness.

The authors acknowledge the small sample size as the study main limitation. This is
because sample size was estimated to test the primary hypothesis in a quasi-experimental
(before-after) research. Nevertheless, this might have negatively affected statistical power,
including the value barely below the level of significance for high PIP burden found in the
multivariate analyses. Thereby, previous results warrant further investigation.
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In addition, the use of the PIP burden as an estimate of medication appropriateness is
not sufficiently standardized according to published literature. However, the association
of cumulative PIP with poorer health outcomes in older people combined with the high
prevalence of PIP in older patients with multimorbidity exposed to polypharmacy would
support their use [42,48,49].

Additionally, medication adherence might be overestimated by using dispensing data
from a six-month period due to situations such as drug oversupply or stockpiling [50].
Their influence on medication adherence estimates would be attenuated by the existence
in the study setting of limitations for medication dispensing for periods longer than a
month. Further, PDC accounts for overlapping days supplied to allow a more conservative
estimate of adherence than MPR [14].

Finally, we cannot extend our results to every patient with multimorbidity because our
findings are probably influenced by the high burden of PIP observed in study participants.

Despite its limitations, the present study provides new evidence regarding the need to
implement patient-centered strategies aimed at improving effective prescribing in patients
with multimorbidity to enhance both medication appropriateness and adherence. Such
approaches should consider both objective and subjective medication adherence predictors
as PIP burden and self-reported medication adherence, respectively. How these approaches
would be feasibly implemented in clinical practice represents a future challenge. To
date, strategies centered on enhancing effective prescribing have mainly been driven by
pharmacists and focused on the relevance of educational aspects to optimize medication
management and adherence [36]. Our results suggest effective prescribing should be
more widely addressed by also considering interdisciplinary collaboration and medication
appropriateness issues.

Further, ARMS has been proposed as a useful tool for identifying patients at risk of
being non-adherents due to a suboptimal implementation of the dosing regimen and/or
early discontinuation [13]. Future research might also explore how PIP burden influences
medication adherence phases as per the ABC taxonomy [6].

5. Conclusions

The relationship between medication appropriateness and patient experience related
to medication taking and refills measured through a self-report adherence method seems
to play a key role in medication non-adherence in patients with multimorbidity and
polypharmacy admitted to an intermediate care center. These findings provide a step
forward in developing patient-centered strategies focus on improving effective prescribing
in older patients with multimorbidity. These strategies should consider interdisciplinary
collaboration and medication appropriateness issues.
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9. ANEXOS

Anexo 1. indice fragil-VIG, propuesto por Amblas-Novellas et al. (2016) [77].

Dominio Variable Descripcion Puntos
Manejo de dinero ¢Necesita ayuda para gestionar los asuntos Si 1
economicos (banco, tiendas, restaurantes) ? No 0
AIVD Utilizacion de o : i o o Si 1
s tel5on6 ¢Necesita ayuda para utilizar el teléfono No 0
Funcional Control de ¢Necesita ayuda para la Si 1
medicacion preparacion/administracion  de la medicacion ? No 0
¢No dependencia (1B = 95) ?
ABVD indice de Barthel |:Dependencia leve-moderada (IB 90-65) ? 1
S
(1B) ¢Dependencia moderada-grave (IB 60-25) ? 2
¢Dependencia absoluta (1B <20)? 3
b i ) i Si 1
Nutricional Malnutricion ¢Ha perdido= 5% de peso en los tiltimos 6 meses ? - ¢
¢ZAusencia de deterioro cognitivo? 0
= Grado de deterioro —
COgnItIVO cognitivo ¢Det.cognitivo leve-moderado (equivalente a GDS <5)? 1
¢Det.cognitivo grave-muy grave (equivalente a GDS = 6)? 2
Sindrome ) . ) ) Si 1
. ¢ Necesita de medicacion antidepresiva  ?
. depresivo No| O
Emocional . . ¢ Necesita tratamiento habitual con Si 1
Insomnio/ansiedad |benzodiacepinas u otros psicofarmacos  de perfil No 0
sedante para el insomnio/ansiedad?
Social Vulnerabilidad ¢ Existe percepcién por parte de los profesionales | Si 1
social de situacion de vulnerabilidad social ~ ? No 0
» En los ultimos 6 meses, ¢Ha presentado delirium y/o| Si 1
Delirium trastorno de comportamiento, que ha requerido de No 0
Ineurolépticos ?
Caidas En los dltimos 6 meses, ¢ha presentado 22 caidas o| Si 1
alguna caida que haya requerido hospitalizacion ? | No 0
Sindromes Ulceras ¢Presenta alguna dlcera (por decubito o vascular, Si 1
. de cualquier grado)? No 0
Geriét Z
eriatricos T
” ¢ ; ; Si 1
Polifarmacia ¢habitualmente, toma = 5 farmacos ? S 5
¢ Se atraganta frecuentemente  cuando come o Si 1
Disfagia bebe? En los Ultimos 6 meses, ¢ha presentado
alguna infeccion respiratoria  por bronco- No 0
aspiracion?
Dolor ;requiere de 2 2 analgésicos convencionales y/o | Si 1
Sintomas opiaceos mayores para el control del dolor? No 0
graves Disnea ¢ la disnea basal le impide salir de casa y/o que Si 1
requiere de opiaceos habitualmente ? No 0
Caficer ¢ Tiene alguin tipo de enfermedad oncolégica Si 1
activa ? No 0
: : ; Tiene algun tipo de enfermedad respiratoria Si 1
é
Respiratorias cronica (EPOC, neumopatia restrictiva,...)? No 0
Cardiacas ¢ Tiene algun tipo de enfermedad cardiaca crénica Si 1
Enfermedades (+) (Insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, arritmia)? No 0
Neurolégicas ¢ Tiene algtn tipo de enfermedad neurodegenerativa | Si 1
(Parkinson, ELA,...) o antecedente de accidente
vascular cerebral (isquémico o hemorragico)? No 0
Ditisativas ¢ Tiene algun tipo de enfermedad digestiva cronica Si 1
9 (hepatopatia crénica, cirrosis, pancreatitis cronica,
enfermedad inflamatoria intestinal,...)? No 0
g e o Si 1
Renales ¢ Tiene insuficiencia renal cronica  (FG <60)? No 9
1 . . . X
Indice Fragil-VIG = S5
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Anexo 2. Adaptacion al espafiol del indice de complejidad farmacoterapéutica

Medication Regimen Complexity Index (MRCI) [90].

Seccion A: Formas farmacéuticas. Marque UNA UNICA VEZ el peso correspondiente a

cada forma de dosificacion presente en el tratamiento.

Formas farmacéuticas Pesos
Capsula/ Comprimido/Gragea 1
Gargarismo/Enjuague 2
ORAL Chicle/ Comprimido para chupar/Bucodispersable/Masticable 2
Liquido 2
Polvo/granulado/Comprimido efervescente 2
Comprimido sublingual/ Espray sublingual 2
Crema/ Gel/ Pomada/ungliento 2
Ap6sito 3
TOPICA Tintura/ Solucién tépica 2
Pasta 3
Parche 2
Espray topico 1
Gotas oticas/Crema ética/Pomada ética 3
OFTALMICA, Gotas oftalmicas o colirio 3
OTICAY Gel oftalmica/pomada oftalmica 3
NASAL Gotas nasales/Crema nasal /Pomada nasal 3
Espray nasal 2
Accuhaler® 3
Aerolizer® (Capsula inhalacién) 3
Inhalador en cartucho presurizado 4
INHALADA Nebulizado 5
Oxigeno 3
Turbuhaler® 3
Otros Dispositivos inhalados de polvo seco 3
Soluciones de dialisis 5
OTRAS Enema 2
Dispositivos inyectables precargados 3
Ampolla inyectable/ vial inyectable 4
Dispositivo intrauterino/évulos vaginales/ comprimido vaginal 3
Bomba de analgesia controlada por paciente 2
Supositorio 2
Crema vaginal 2

Total seccion A:
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Anexo 2 (cont.). Adaptacion al espafiol del indice de complejidad

farmacoterapéutica Medication Regimen Complexity Index (MRCI) [90]

Secciéon B: Por cada medicamento prescrito marque la casilla [v]
correspondiente al régimen posoldgico. Después, sume el nimero de casillas
marcadas [v'] en cada categoria y multiplique por el peso asignado. En aguellos

casos en los que no haya una opcién exacta, elija la mas aproximada

8
o
Frecuencia de administracion Medicamentos *_E § g %
| o 3 %
E
Una vez al dia 1
Una vez al dia si precisa 0.5
Dos veces al dia 2
Dos veces al dia si precisa 1
Tres veces al dia 3
Tres veces al dia si precisa 1.5
Cuatro veces al dia 4
Cuatro veces al dia si precisa 2
Cada 12 horas 25
Cada 12 horas si precisa 15
Cada 8 horas 35
Cada 8 horas si precisa 2
Cada 6 horas 45
Cada 6 horas si precisa 25
Cada 4 horas 6.5
Cada 4 horas si precisa 35
Cada 2 horas 12.5
Cada 2 horas si precisa 6.5
A demanda o si precisa (pm) 05
En dias altgrnos o con frecuencia 2
menor (p. ¢j. Una vez a la semana)
Oxigeno si precisa 1
Oxigeno < 15 hrs 2
Oxigeno > 15 hrs 3
Total seccion B:
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Anexo 2 (cont.). Adaptacion al espafiol del indice de complejidad

farmacoterapéutica Medication Regimen Complexity Index (MRCI) [90].

Seccién C: Marque la casilla [v] correspondiente en caso de que aparezcan
instrucciones adicionales en el tratamiento. Después, sume el numero de casillas

marcadas [v'] en cada categoria y multipliquelo por el peso asignado

Instrucciones adicionales Medicamentos

Total
Peso
Peso x n° de
medicamentos

Partir los comprimidos 1

Disolver el comprimido (excluyendo
comprimidos efervescentes)

Varias dosis en la misma
administracién (p. ej. 2 comprimidos, 1
2 inhalaciones, 20 gotas, etc.)

Dosis variable (p. €j. 1 0 2 capsulas,

1 0 2 inhalaciones) 1
Administrar a una hora/momento
especifico (p. ej. Por la mafiana, en 1
la cena, en la comida, alas 8 a.m.,
etc.)
Instrucciones especificas referidas a
la toma de alimentos (p. €j. Con la

. : 1
comida, antes/después de las
comidas, en ayunas, etc)
Tomar con una bebida especifica 1
Administrar conforme  indicacion 2
meédica
Pautas de escalado o desescalado 2

de dosis.

Dosis alternas diferentes (p. ej. Uno
por la mafiana y dos por la noche, 2
uno/dos a dias alternos, etc)

Escala movil de insulina 2

Total seccion C:

indice de Complejidad del Tratamiento Farmacolégico= Total A+B+C=
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Anexo 3. Resolucion de aprobacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica

de la Fundacié d’Osona per a la Recerca i ’Educacié Sanitaries (FORES)

Informe del CEIC d'aprovacioé de I'estudi

Dr. Eduardo Kanterewicz, President del Comité Etic d' Investigacio Clinica de la Fundacié
d'Osona per a la Recerca i I'Educacio Sanitaries (FORES)

Faig constar
Que d'acord amb els antecedents documentals que existeixen en els arxius del CEIC,

GONZALEZ BUENO JAVIER

consta en qualitat d'investigador/a principal del projecte:

Modelo de prescripcién centrado en la persona para adecuar la prescripcion y
mejorar la adherencia terapéutica en pacientes con multimorbilidad

Codi CEIC 2019092  Codi Propi PR223
Va ser aprovat per aquest CEIC el 30/04/2019.

Promotor CONSORCI HOSPITALARI DE VIC
Col-laboradors de l'estudi:

AMBLAS NOVELLAS,JORDI CASALS PASCUAL ANTONI
CODINA JANE,CARLES ESPAULELLA PANICOT,JOAN
MOLIST BR.UNET'NURIA ROVIRA PASCUAL,JOAN CARLES
SEVILLA SANCHEZ,DANIEL ROCA CASAS,JORDI
MUNELL CASADESUS,LEO CALVO CIDONCHA ELENA
Eduardo Ka}(‘nterewicz m
'
COMITE ETICA

DINVESTIGACIS cLinica

i - C. Prancesc Pla «El Vigata»
Vic, 14 de maig de 2019 08500 v |c’93é i
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